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AU 9728950 A C07D-513/04 Based on patent WO 9743292 

ZA 9704056 A 210 C07D-000/00 

Abstract (Basic) : DE 19618970 A 

1, 2-dihydro-2-oxothiazolopyridine derivatives of formula (I) and 
their cis/trans isomers, endo/exo isomers, enantiomers, diastereomers 
as pure isomers or as mixtures, and their salts are new. A = alkylene 
or alkenylene (both optionally substituted by alkyl) ; Q = a group of 
formula (a) -(c), where the heterocyclic rings may contain a double 
bond; Y = NR2R3; m, p = 3-7; n = 2 or 3; Rl = halo; R2 = alkyl, 
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, 
alkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl ; R3 = H, alkyl, alkenyl, alkynyl, 
cycloalkyl, hydroxyalkyl, acyl or alkanesulphonyl ; or R2+R3 = (CH2)m, 
CH2NH(CH2)2, ( CH2 ) 2NH (CH2 ) n, or CH20(CH2)n, (all optionally substituted 
by alkyl, hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, 
hydroxyalkyl, dialkylaminoalkyl or an oxo group adjacent to an N) , so 
forming a heterocycle; R4 = H, alkyl, hydroxymethyl , carboxyl or 
alkoxycarbonyl; R5 - H or alkyl; or R4 + R5 = (preferably 1-4C) alkylene, 
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completing a bicyclic ring system; D' = bond; or alkylene, alkenylene 
(optionally with the double bond to the C of (a) or (c) ) or alkynylene 
(all with one CH2 optionally replaced by 0, S or NR6, or optionally 
mono- or di -substituted by one or two alkyl, OH or alkoxy) ; D 1 1 = 
alkylene, alkenylene (optionally with the double bond to the C of (a) 
or (c) or alkynylene (all with one CH2 optionally replaced by 0, S or 
NR6, and optionally substituted by one or two alkyl, OH or alkoxy); R6 
= H or alkyl. Alkylene, alkenylene, alkynylene have up to 12C 
(preferably up to 8C) and their alkyl and alkoxy substituents have 1-8C 
(preferably 1-4C) ; R2-R5 aliphatic groups have up to 8-10C (preferably 
1-6C), with a total of 2, 6, 8, 10, 12, 15 or 18 C for alkylaminoalkyl 
or dialkylaminoalkyl; acyl and alkanesulphonyl have up to 8, 10 or 12C 
(preferably at least 1-4C and up to 5 or 6C) ; alkoxycarbonyl has up to 
6, 8 or 10C (preferably 2-5C) . 

Also claimed are intermediates (IV) of formula (I; Q = (a) or (c) ; 
Y = OH, CI, Br, I, alkanesulphonyloxy, perf luoroal kanesulphonyloxy or 
arylsulphonyloxy) ; provided the compound with Q = 4-hydroxypyridyl or 
3 -alkyl -4-hydroxypyridyl is excluded . 

USE - (I) is used to treat bronchial asthma, bronchial 
hyper-reactivity, bronchospasm, bronchoconstriction, chronic venous 
insufficiency, migraine, chronic cough, or to reduce chronic pain 
(claimed). (I) acts by inhibiting bronchial hyper-reactivity and 
extravasation of blood proteins, and by inhibiting bronchospasm induced 
by mediators released from immune-competent cells or PAF. (I) have good 
broncho-dilatory activity combined with an antagonistic activity for 
many mediators. 

Dosage is 0.01-100 mg/kg/day. Administration is oral, intravenous, 
as a salve or balsam, or as a spray or powder for inhalation. 

ADVANTAGE - (I) exhibit fewer toxic side effects than other 
substances commonly used for the long-term treatment of asthma. 
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Title Terms: NEW; AMINO; HETEROCYCLE; OXO; ALKYL; OXO; THIAZOLO; PYRIDINE; 
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Derwent Class: B02 
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@ Die Erfindung betrifft neue Thlazolopyridinverbindungen 
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Verfahren zu ihrer Herstellung, Zwischenprodukte und Arz- 
neimittel mit elnem Gehatt an diesen Verbindungen aowie 
deren Verwendung bel der Therapie verschiedener Ericran- 
kungen, Insbesondere asthmatischer Erkrankungen, eln- 
schlieSHch obstruktiver Bronchial- sowfe Uingenerkrankun- 
gen. 

Die neuen Stoffe zelchnen slch durch eine spezlelle Substi- 
tution der Amidkomponenten unter Erhalt wertvoller phar- 
ma kologischer Elgenschaften a us. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft neue Thiazolopyridinverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung, Zwischenprodukte 
Arzneimittel mit emem Gehalt an diesen Verbindungea sowie deren Verwendung bei der Therapie verschiede- 
5 ner Erkrankungen, insbesondere asthmatischer Erkrankungen, einschliefllich obstruktiver Bronchial- sowie 
LungenerkrankungeiL Die Erfindung ist in den Anspruchen im einzelnen gekennzeichnet 

Technischer Hintergrund 

io Erkrankungen der Luftwege breiten sich in den westlichen Industrieiandern in zunehmendem MaBe aus. Etwa 
5% der Bevdlkerung in den westlichen Landern leiden unter Asthma bronchiaie, wobei die Inzidenz bei Kindem 
etwa zwei- bis dreiraal so hoch liegt wie bei Erwachsenen. Diese, sich immer weiter ausbreitende, schwere 
Erkrankung fuhrt zu einer zunehmenden Zahl von Todesfcllen. Die Symptomatik asthmatischer Zustande 
imporuert vor allera durch einen Bronchospasmus, ein Schleimhautodein und Storungen der Drusensekretion 

is nut zahem und ubermaBig abgesondertem Schleim (Hyperkrinie und Dyskrinie) bei gleichzeitig gesteigerter 
Bronchohyperreaktivitit Das Asthraageschehen ist mit einer gestorten Homoostase verschiedener Mediatoren, 
wie z. B. von u. a. Histamin, Leukotrienen oder Prostagandinen verknupft Mit der Bronchialasthmaerkrankung 
geht im allgemeinen auch ein EntzQndungsgeschehen einher. Die bisher bekannten Antiasthmatika stellen 
entweder spezifische, hochselektive Mediator-Antagonisten dar oder selektiv wirksame P-adrenerge Pharmaka 

20 mit emem relativ hohen bronchodilatatorischem p 2 -Effekt und geringerem kardiostimulierendem ppEffekt, wie 
z. B. dem MetaproterenoL Neben diesen zur Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur fuhrenden Substanzen 
gehart auch das Theophyilin, das aber im Gegensatz zu den erstgenannten bronchodilatatorischen Substanzen 
durch einen anderen Mechanismus wirkt Dieser haufig verordnete Arzneistoff wird nicht nur im akuten Anfall, 
sondern auch m der Langzeitbehandlung angewendet, obschon die Potenz dieses Pharmakons sehr gering ist 

25 Als Hemmstoff fur die Freisetzung von Mediatoren ist das Dinatriumchromoglykat bzw. die Chromoglycin- 
saure bekannt welche die bronchiaie Hyperreagibilitft vermindert Unter den anticholinergen Substanzen 
werden in Emzelf alien das Atropin bzw. dessen Derivate Ipratropium und das Oxitropium eingesetzt 

Als Substanzen mit einem vielfaltigen Wirkungsmechanismus, beispielsweise sowohl im Hinblick auf eine 
vermehrte p 2 -Rezeptorsynthese als auch eine Inhibierung der Leukotriensynthese werden eine Reihe von 

30 Kortikosteroiden angewendet Davon abgesehen, daB diese hormonellen Stoffe kerne direkte broncfaorytische 
Wirkung ausQben, hat diese Verbindungsgmppe eine Reihe von schwerwiegenden unerwQnschten Nebenwir- 
kungen, wie z, B. Stdrungen des Kohlehydrat-, Protein- sowie des Fettstoffwechsels, des Hektrolyt- und Wasser- 
haushalts (OdembildungX des endokrinen Systems, z, B. in Form diabetogener Effekte oder von Nebennierenrin- 
deninsuffizienz, Erhohung des mtraokularen Dnicks eta zur Folge. 

35 Obschon die Erkenntnisse m der Pathophysiologic und Entstehungsmechanismen des Asthma bronchiaie in 
den letzten Jahren wesentliche Fortschritte gemacht haben, sind die bisherigen arzneitherapeutischen Erfolge 
bei der Behandlung des asthmatischen Formenkreises nicht besonders befriedigend. 

Dabei ist vor ailem klar geworden, daB den asthmatischen Erkrankungen ein sehr komplexes Geschehen 
zugrundeliegt von welchem wesentliche Mechanismen in ihrer Bedeutung, wie z. B. der obenstehend erwahnte 

40 Eff ekt von Mediatoren, erkannt wurden. 

Die bis heute bekannten, bei der Behandlung des Asthma bronchiaie applizierten Wirkstoffe lassen insbeson- 
dere deshalb zu wfinschen Qbrig, weil sie entweder kerne direkte broncholytische Wirkung entfalten, wie z. B. die 
oben diskutierten Glukokortikoide oder das Nedocromil und Ketotifen bzw. Stoffe, welche die bronchiaie 
Hyperreaktrvitit nicht mindern, wie z, B. PrSympathomimetika in Form des Isoproterenol bzw. des oben 

45 genannten Metaproterenois. 

Bislang konnte noch kein Wirkstoff gefunden werden, fQr den nicht mindestens eine dieser Einschrankungen 
geltenwurde. 

Aus der JP-A-63 017881 sind berehs Thiazolopyridine neben Benzothiazolinonen bekannt die mit einer 
Piperidingruppe substituiert sind und Amid-Derivate von Oxothiazolopyridylcarbonsiuren mit einfachen Ami- 
50 no-, Hydroxy- und Ketopiperidinen darstellen, wobei die Aminogruppe nicht substituiert ist Diesen Verbindun- 
gen wird eine thrombozytenaggregatioiishemmende Wirkung zugeschrieben. Eine Brauchbarkeit dieser in den 
beiden vorstehend genannten Publikationen beschriebenen Verbindungen zur Behandlung asthmatischer Zu- 
stande ist nicht offenbart 

Ferner ist bekannt, daB manche 2-Oxo-thiazolo[5,4-b]pyridine nOtzliche pharmakologische Eigenschaften 
55 aufweisen. So werden in der JP 59-130890 U-Dihydrx^2-oxo-thiazolopyridylcarbonsauren, ihre Ester und Nitri- 
te beschrieben, die antipyretische, antunflammatorische und analgetische Eigenschaften aufweisen. Dieseiben 
Wirkungen werden in JP-A-59-095290 im Vergleich zum vorstehenden Stand der Technik in einfacherer Weise 
substituierten Piperididen und Piperaziden dieser Carbonsiuren zugeschrieben. 
Piperazide und Homopiperazide ebensolcher Oxothiazolopyridin-carbonsauren, die am zweiten Stickstoff- 
60 atom des (Homo)-Piperazinringes in spezifischer Weise substituiert sind, werden in der EP-A-0 296 455 als 
Stoffe mit antithrombotischen, entzundungs- und plattchenaggregationshemmenden sowie analgetischen Eigen- 
schaften offenbart 

Aus der EP-A-232 740, welche den strukturell nachststehenden Stand der Technik bildet, sind bereits pipera- 
zinsubstituierte Thiazolopyridine und Benzothiazolverbindungen bekannt denen neben einer antianaphylakti- 
65 schen Wirkung auch analgetische, antiarthritische und thrombozytenaggregationsinhibierende Aktivitaten zu- 
geschrieben werden Die Mehrzahl der darin exemplifizierten piperazinsubstituierten Verbindungen kann je- 
doch an dem Piperazinring weiter mit einer NO-Gruppe substituiert sein, welche jedoch die in der Fachwelt 
bekannte Gefahr einer kanzerogenen Wirkung mit sich bringt so daB von deren Anwendung generell abzuraten 
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ist Die Giftigkeit von N-Nitroso-Verbindurigen geht unter anderem beispielsweise aus E. Mutschler: Arzneimit- 
telwirkungen, Stuttgart (1991) Seiten 731—732, hervor. 

Daruber hiaaus kann ein kieinerer Umfang der in der EP-A-232 740 offeabarten Derivate am Piperazinring 
eine nichtsubstituierte Aminogruppe tragen. Diese Art der Substitution bedingt eine Hydrazinfunktioa Es sind 
eine Reihe von Hydrazinabkdnimiingen bekannt, die selbst und groBenteils auch nach ihrer Metabolisierung 5 
stark wirksame Zytostatika darsteilen, die starke Zellgifte mit mitosehemmenden und Chroraatinbruche verur- 
sachenden Aktivitaten sind (vgL P.T. Amnion, Arzneimittelneben- und Wechselwirkungen, Stuttgart, (1986), 
Seite 942). In diesem Zusanunenhang ware noch zu erwahnen, dafi Hydrazin selbst lungenschadigende Wirkun- 
gen besitzt, so daB generell bei derartigen Derivaten, insbesondere bei Langzeittherapiea starke Bedenken 
angezeigtsind. l0 

Der Einsatz dieser Derivate mit einer Hydrazin- oder Nitrosofunktion kann einen schldigenden EinfluB 
ausuben, so daB aus arzneitherapeutischer Sicht die Applikation derardger Arzneistoffe mit potendel] toxischen 
funktionellen Gruppen bei der Langzeittherapie insbesondere von chronischen Erkrankungen auf starke Beden- 
ken stdBt Bei der Arzneitherapie chronischer Erkrankungen sollten deshalb nur solche Stoffe appliziert werden, 
die toxikologisch unbedenklich sind. 15 

Es bestand daher die Aufgabe, beispielsweise zumindest in toxikologischer rfinsicht verbesserte neue Thiazo- 
lopyridinderivate zu schaffen. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht in der Bereitstellung von Verbindungeo, die cyclische Amidderivate von 
l^-Dihydro-2-ozothiazolopyridylcarbonsiurenderfolgenden allgemeinen Formel(I) 



20 



(I) 



A-C— Q-D-NR 2 R 3 
II 
O 

darsteilen, deren Substituenten untenstehend im einzelnen charakterisiert sind 

Es ist in unerwarteter Weise gelungen, durch die neuardge erfindungsgemaBe, nachstehend definierte Mono- 
oder Disubstitution der terminalen Aminokomponente 

2 

R 

3 40 

R 



30 



35 



die Gefahr toxischer Nebenwirkungen weitgehend zu eliminieren und im Gegensatz zu den strukturell nachst- 
stehenden Stoffen mit einer nichtsubstituierten Aminogruppe in direkter Bindung am Stickstoff vdQig neue, 
vollig andersartige pharmakologische Aktrvitaten, insbesondere in Form von direkt bronchodilatorischen und 45 
mediatorinhibierenden Wirkungen, zu erzielen. 

Es wurde fiberraschenderweise gefunden, daB die erfindungsgemaBen Stoffe zur Behandiung von Asthma 
bronchiale geeignet sind und auch bei Langzettverabreichung eine hohe Vertraglichkeit zeigen sowie an mdg- 
lichst vielen Orten des pathologischen Geschehens infolge von asthmatischen Zustanden, insbesondere der 
Bronchokonstriktion und mediatorbedingten StSrungen, therapeutisch eingreifen. Vorteilhafterweise ist dabei 50 
die Gefahr von bedenklichen Nebenwirkungen der bislang bekannten, strukturell ahnlichen Wirkstoff e, die z. E 
als Thrombozytenaggregationshemmer oder Analgetika verwendet werden, weitgehend ausgeschaltet Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit den neuen medizinischen Indikadonen sind deshalb aus toxikologischer 
Sicht unbedenklich. Dies ist insofern ttberraschend, als die bekannten strukturell nahestehenden Stoffe mit einer 
freien Aminogruppe, wie eingangs geschildert, ein ganz unterschiedliches Wirkspektrum besitzen, wobei deren 55 
bekannte Aktivitat auf die andersgeartete analgetische, entzundungswidrige, andthrombotische oder plattchen- 
aggregadonshemmende Wirkungen ohne Eignung fur die Behandiung asthmatischer Zustinde beschrankt ist 
Mit anderen Worten, die strukturell neuen erfindungsgemaBen Stoffe sind nicht nur hinsichtlich ihrer toxikologi* 
schen Unbedenklichkeit, sondern auch im Hinblick auf ihre neuen pharmakologischen Wirkungen als Basis fur 
die genannten medizinischen Indikadonen von Nutzen. Dies ist deshalb in mehrfacher Hinsicht als Ergebnis 60 
einer fiberraschenden erfinderischen Tatigkeit zu bezeichnen. 

Die Besonderheh der Wirkungsvielfalt der neuen Stoffe liegt vor allem in der Hemmung folgenden VorgSnge: 
der bronchialen Hyperreaktivitit, der Extravasation von BluteiweiB, von Bronchospasmen, die durch Mediator- 
freisetzung aus immunkompetenten Zellen induziert wurden, der durch Freisetzung von Meuropeptiden aus den 
C-Fasern (eNANQ induzierten Bronchokonstriktion sowie der durch PAF induzierten Bronchokonstriktion, 65 
wobei gleichzeirig eine direkte bronchospasmolytische Wirkung entfaltet wird. 

Die neuen erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in der Therapie daher unter anderem gteichzeitig insbe- 
sondere eine ausgepragte bronchodilatatorische Wirkung mit einer antagonisierenden Aktivitat im rQnblick auf 
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15 



35 



40 



45 



erne Vielzahl von Mediatoren und erfiffnen dadurch vdliig neue medizinische Behandlungsradglichkeiten, insbe- 
sondere bei derTherapie asthmatischer Erkrankungea 

AIs weitere interessante Indikationen der neuen erfindungsgemaBen Stoffe kommen beispielsweise die chro- 
nische yendse Insuf fizienz sowie die Behandlung von Migrineattacken oder die Verwendung dieser Arzneistoff e 
als Antitussiva bei chronischem Husten oder zur Unterdrilckung chronischer Schmerzen in Betracht 

Die Substanzen lassen sich auch in diagnostischen Verfahren im Zusararaenhang mit einer Austestung der 
Bronchoreagibilitat verwendea Die eingehende Erliuterung und DarsteDung der Testergebnisse, auf welche 
sich die aufgefundenen neuen medizinischen Indikationen der neuen Verbindungen stfltzen, finden sich in dem 
experimenteilen Phannakologieteil im AnschluB an die Erlauterung der Synthese von End- und Zwischenpro- 
dukten nach der Beschreibung von HersteHungsbeispielen fQr ArzneimitteL 

Gegenstand der Erfindung sind demnach U-DihydiXK2-oxothiazolopyridinverbindungen gemSB der vorste- 
hend genannten Formel (I) 



(I) 



A-C-Q-D-NR 2 R 3 
O 

25 

worin 

R 1 Halogen, darstellt und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind, 

R 2 Alkyl Alkenyt Alkinyl, Cycloaikyl, Hydroxyalkyl, AlkoxyalkyL Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl oder Dialkyiami- 
30 noalkyl und 

R 3 Wasserstoff, Alky!, Alkenyi, Alkinyl, Cycloaikyl, Hydroxyalkyl, Acyl oder Aflcansulf onyl 
bedeuten kdnnen, oder 

R 2 und R 3 zusammen einen heterocyclischen Ring bilden, wobei der einen Ring bildende Substituent 



2 
R 



3 
R 



aus den folgenden Heterocyclen ausgewahlt sein kann: 



50 



55 



60 



65 



oder 



oder 



oder 
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• 



O 

(CH 2 )„ 



Xa) 



10 



Xb) 

15 



H NH 20 
\ / 
(CH 2 )„ 



xc) 



Xd) 



und diese Ringe durch Alkyi, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxyalkyl, Dialkylamino- 
alkyl oder eine zu einem Stickstoff atom benachbarte Oxogruppe ein- oder zweif ach substhoiert sein kdonen, 35 
A aus gegebeaenf alls jeweils durch ein oder mehrere Alkylgruppen substituiertem Alkyien oder Alkenyien 
ausgewahltist, 

Q aus den folgenden Heterocyclen ausgewihlt ist: 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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— N (CH 2 ) p 



VS ^(D) 



IXa) 



oder 



Vv* 5 

Wn 



izb) 



oder 



■w 

< CH 2&\ 

( D ) IXC) 



wobei der heterocyclische Ring gegebenenf alls eine Doppelbindung aufweisen kann unci 

m 3 bis 5 bzw. 6 oder 3 bzw. 4 bis 7 

n2oder3»und 

p 3 bis 5 bzw. 6 oder 3 bzw. 4 bis 7 bedeuten kdnnen, 

R 4 Wasserstoff, Alkyi, Hydroxymethyl, Carboxyi oder Alkoxycarbonyi, sowie 

R 5 Wasserstoff oder einen Alkylrest bedeuten kdnnen, wobei 

R 4 und R 5 gegebenenf alls zusammen unter Bildung eines bicyclischen Ringsystems eine Alkyienbrflcke, in 

bevorzugter Wetse eine Q — C*-, insbesondere Ci — Cr Alkyienbrflcke, ausbQden kdnnen, 

D in dem Falle, daB die Bindung zu Q fiber ein Kohlenstoffatom erf olgt, eine Einfachbindun& 

gegebenenf alls jeweils durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes Alkylen, oder 

gegebenenf alls jeweils durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes Alkenylen darstellen 

kann, wobei die Doppelbindung der Alkenylengruppe auch zum Ring Q erfolgen kann, 

ein gegebenenf alls durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes Alkinyien, oder 

einen Alkylen-, Alkenylen- oder Alkinylenrest bedeuten kann, worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- 

atom, Schwefelatom oder einen NR 6 -Rest isoster ersetzt sein kann, worin 

R 6 unabhlngig von R 5 aus Wasserstoff oder Alkyi ausgewahk ist, oder 

D in dem FaQe, daB die Bindung zu Q fiber ein Stickstoff atom erf olgt, 

ein gegebenenf alls jeweils durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes Alkylen, Alken- 
ylen oder Alkinyien bedeutet, 

worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstoffatom, Schwefelatom oder einen NR 6 -Rest isoster ersetzt sein 
kann, sowie deren 
Stereoisomere und Salze, 

worm bei den vorstehend genannten Substitntionen 

die Alkylen- und Alkenylen- sowie Alkinylenreste bevorzugt jeweils bis zu 8, 10 oder 12 Kohlenstoffatome 
aufweisen, wobei deren mdgliche Alkyi- und ADcoxysubstituenten jeweils in bevorzugter Weise mindestens 1 bis 
hdchstens 4, 6 und 8 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen, 

ferner in den Resten R 2 , R 3 , R 4 und/oder R 5 gegebenenfalls in Betracht kommende Alkenyl- und Alkinytreste wie 
auch die Alkyi-, Cydoalkyi- und Hydroxyalkyireste, die Alkoxyalkyl-, Alkylaminoalkyi- und Aminoalkytreste 
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bzw. der DiaDcylarainoalkylrest in bevorzugter Weise jeweils bis zu 8 oder 10, in besonders bcvorzugter Weise 
mindestens 1, 2, 3, 4, 5 und bis zu 6 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen und sich die Gesamtzahl der Kohlen- 
stoffatome in den Alkyiaminoalkyi- und Dialkyiaminoalkylresten bevorzugt 2 bzw. 3 oder 4 bzw. bis zu 6, 8, 10 
oder 12, 15 oder 18 Kohlenstoffatomen betragen kann, 

die genannten Acyi- und AJkansulfonylreste in bevorzugter Weise bis zu 8, 10 oder 12, insbesondere mindestens 5 
1, 2, 3 oder 4 und bis zu 5 oder 6 Kohlenstoffatome aufweisen kann, 

der Alkoxycarbonylrest bis ru 6, 8 oder 10 Kohlenstoffatome, in bevorzugter Weise jedoch 2, 3, 4 oder 5 
Kohlenstoffatome aufweisen kann, 

die Reste R 4 und R 5 zusanunengenomraen bei Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bevorzugt eine 
Ci - (VAlkylenbriicke, besonders bevorzugt eine Ci — Cj-AIkylenbrucke darstellen, 10 
die genannten aJiphatischen gesattigten und/oder ungesattigten Kohlenwasserstofrreste mit eventuellen funk- 
tionellen Gruppen jeweils unabhangig voneinander gerad- oder verzweigtkettig sein kdnnen, und im Falle von 2 
oder mehr, beispielsweise 3 Alkylresten in den genannten Gruppierungen, z. E in den Alkylaminoaflcyl- oder 
Didkylaminoalkyiresten, die Alkytreste unabhangig voneinander gleich oder verschieden und ebenfalls jeweils 
gerad- und/oder verzweigtkettig sein kdnnen, und wobei gilt, daB is 
die MindestanzahJ an Kohlenstoffatomen in den genannten Substituenten je nach den Bindungsverhaltnissen im 
Einzelfall jewefls 1, 2 oder auch 3 Kohlenstoffatome, d. h, 2 oder 3 Kohlenstoffatome im Falle der Alkenylgrup- 
pierungen und 3 Kohlenstoffatome im Falle von dreifach ungesattigten Alkinytverbindungen, betragen kdnnen, 
wobei dies in gleicher Weise far die cyclischen KohlenstoffVerbindungen gilt, unter denen die Cyclopropylgrup- 
pe die geringstmdgliche Anzahl von 3 Kohlenstoffatomen aufweist, 20 
sowie bevorzugt deren Stereoisomere, wie gegebenenfalls cis/trans-Isomere, endo/exo-Isomere, Enantiomere, 
Diastereomere als reine Isomere oder in Form ihrer Mischungen sowie deren Saureadditionssalze. 
Eine erfindungsgemaBe Ausgestaltung der neuen Stof f e gemlB der Formel (I) 



(I) 



A-C— Q— D-NR 2 R 3 
li 
O 



30 



35 



sind Verbindungea bei denen 

R 1 Halogen bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein kdnnen, und 

R2 Q-Q-Alkyi, Cj-QrAJkenyl, Cj-Ce-Alkinyl, Cj-Cs-Cydoalkyi, Ci-Ce-Hydroxyalkyt Cz-Ce-Alkoxyal- 
kyl, C2— C6-Aminoalkyi, C3— Cio-Alkylaminoalkyl, C4— Cio-Dialkylaminoalkyt und 40 
R 3 Wasserstoff, Ci-GrAIkyi, Cs-Ce-Alkenji C J -C 6 -AIkinyl t Ca-Q-Cycloalkyi, Ci-Ce-Hydroxyalkyi, 
C, -Ce-AcyL Ci — Ce-Alkansulfonyl darstellen, 
R 2 und R 3 zusammen in dem Rest 



45 



2 
R 



V 3 



R 50 

einen heterocydischen Ring bilden kdnnen, wobei dieser Ring in diesem Falle aus den folgeaden Heterocyclen 
ausgewahlt sein kann: 

55 



60 



65 



7 
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Oder 



10 



oder 

15 



20 

oder 

25 
30 



N NH 
\ / 
< c "2>n 



/ \ 
N v /° 

< CH 2>n 



Xa) 



Xb) 



Xc) 



Xd) 



und diese Ringe ein- oder zweifach durch Q — CVAIkyl, Hydroxy, Ci— GrAlkoxy, Amino, Ci—CVAlkyl amino, 
C2— Cg-Dialkylamino, d — CU-Hydroxyalkyl, C3— Qo-Dialkylaniinoalkyi oder eine zu einem Stickstoffatom be- 
35 nachbarteOxognippesubstituiertseinkonnen, 

A aus gegebenenfalls jeweils durch ein oder mehrere Q— Cj-AIkylgruppen substituierte Ci— Q-Alkylen oder 

C2— CVADcenylen ausgewahlt ist, 

Q aus den folgenden Heterocyden ausgewahlt ist: 

40 



45 



SO 



55 



60 



65 
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R* R« 

-N X (dH 2 ) p 

W 
\D) 



ZZa) io 



oder 



( CH 2>n 



15 



20 



IXb) 



oder 



30 



<<*2>n\ 



(«>) IXC) 

40 

wobei der heterocyclische Ring gegebenenfalls mindestens eine Doppelbindung enthalten kann und 
m 3 bis 5 brw. 6 oder 3 bzw. 4 bis 7 
n 2 oder 3, und 

p 3 bis 5 bzw. 6 oder 3 bzw. 4 Us 7 bedeuten kdnnen, 

R 4 Wasserstoff, Ci — Ge-Alkyi, Hydroxymethyl, Carboxyi oder C2— Cs-Alkoxycarbonyi, sowie 45 
R 5 Wasserstoff oder eincn Q — Ce-ADqdrest bedeuten kdnnen, 

wobei R 4 und R 5 gegebenenfalls zusammen unter Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems eine Q— CrAIky- 
Ienbrucke bilden kdnnen, 

D in dem Falle, daB die Bindung zu Q fiber ein Kohlenstoffatom erf olgt, eine Einfachhindung, 
gegebenenfalls jeweQs durch G— Q-AIkyl, Hydroxy oder Q— GrAIkory ein- oder zweifach subsdtuiertes 50 
Ci— Cio-Alkylen oder C2— Qo-Alkenylen, wobei in letzterem Falle die Doppelbindung auch zum Ring Q 
erf olgen kann, 

gegebenenfalls durch Ci— CVAlkyi, Hydroxy oder Ct — CVAlkoxy ein- oder zweifach subsdtuiertes Cj— Cte-Al- 
kmyienoder 

Q— Cio-Alkylen, C2— Cio-Alkenyien oder C3— Qo-Alkinylen, in denen eine Methyiengruppe durch O oder S 55 
oder NR 6 isoster ersetzt ist, worin 

R 6 unabhlngig von R 5 aus Wasserstoff oder Q — Q-AIkyl ausgewahlt ist, oder 
D in dem Falle, daB die Bindung zu Q Ober ein Stickstoffatom erfolgt, 

gegebenenfalls jeweQs durch Q— Q-ABcyi, Hydroxy oder Q— GrAlkoxy ein- oder zweifach subsdtuiertes 
C2— Cio-Alkylen, Ci-Cio-AIkenyien oder Q— Qo-Alkinyien, oder Cj— Cto-AIkylen, Gi-Qo-AIkenylen, oder 60 
C4— Cio-Alkiny(en, in denen eine Methyiengruppe durch O oder S oder MR 6 isoster ersetzt ist, 
sowie deren Stereoisomer und SSureadditionssalze. 

Eine weitere erfmdimgsgemiBe Ausgestaltung sind Verbindungen, bei denen die darin bezeichneten Substxtu- 
enten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 R 9 und/oder R 6 sowie A zusammen mit den Qbrigen in den vorstehendeo Defmffionen 
angegebenen Substitutionen gem£B der Fonnel (I) 65 



10 
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(i) 



N s 3 



A-C— Q-D-NR 2 R 3 



die folgenden Bedeutungen aufweisen, in der 

Halogen entweder Fluor, Chlor, Brom oder Jod bedeutet, 

Ci— C6-AJkyl geradkettig oder verzweigt sein und eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, 
is sec-Butyl-, tert-Butyl-, Cyciopropyimethyl-, Pentyi-, Isopentyl-, tert-Pentyl-, Neopentyi-, Cyclopropylethyl-, Cy- 
clobutylmethyi- oder Hexylgruppe bedeuten kann, 

Alkylen die Methylen-, Ethylen-, Propylen-, Tetraraethylen-, Pentamethyien-, Hexamethylen-, Heptamethylen-, 
Octaraethylen-, Nonamethylen- oder Decamethyiengruppe darstellen kann, 

Cs— C6-Alkenyl geradkettig oder verzweigt sein und eine Allyl-, 2-Butenyi-, 3-Butenyi-, 2-Methyl-2-propeny!-, 
20 2-Pentenyl-, 4-Pentenyi-, 2-Methyl-2-butenyl- ( S-MethyW-butenyl-, 2-Hexenyl-, 5-Hexenyl-, 4-MethyI-3-pente- 
nyl- oder 2£-Dimethyi-3-butenylgruppe darstellen kann, 

Alkenylen eine Ethenylen-, Propenylen-, Butenylen-, Pentenylen-, Hexenylen-, Hexadienyien-, Heptenylen-, 
Octenylen-, Nonenylen- oder Decenylengruppe bedeuten kann, 

C3— C6-Alkinyl geradkettig oder verzweigt sein und eine Propargyi-, 2-Butinyi-, 3-Butinyi-, 4-Pentinyl-, 5-Hexi- 
25 nyl- oder 4-Methyi-2-pentinylgruppe bedeuten kann, 

Alkinylen die Propinylen-, Butinylen-, Pentinylen-, Hexinylen-, Heptinylen-, Octinylen-, Noninylen- oder Deciny- 
lengruppe und 

C 3 — Ce-Cycloalkyl die Cyclopropyi-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexyigruppe darstellen, wobei das 
Ci— C6-HydroxyaIkyl eine Hydroxylgruppe in einer der vorstehend genannten Q— Ce-Alkylgruppen enthait, 
30 worunter die Hydroxymethyl- und die Hydroxyethyigruppe bevorzugt sind, 

Q— C4-Alkoxy neben dem Sauerstoffatom eine der vorstehend genannten O — Q-AIkylgruppen enthait, wor- 
unter die Methoxy-, Ethoxy-, Isopropoxy- oder tert-Butoxygruppe bevorzugt sind, 

C 2 — CV Alkoxyalkyi eine der vorstehend genannten Aikoxygmppen in einem der vorstehend genannten Alkyl- 
gruppen enthait, worunter die Methoxymethyl-, Methoxyethyl-, Methoxypropyi- oder Ethoxyethylgruppe be- 
35 vorzugt sind, 

C 2 — Cs-Alkoxycarbonylgnippen neben der Carbonylgruppe eine der vorstehend erwahnten C1—C4- Aikoxy- 
gmppen enthalten, worunter die Methoxy carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyi- und tert-Butoxycar- 
bonylgruppe bevorzugt sind, 

C 2 — Ce-Aminoalkyl eine Aminogruppe in einem der vorstehend genannten Alkyireste enthait, worunter die 
40 Aminoethyi-, Aminopropyl* oder Aminobutylgruppe bevorzugt sind, 

C 3 ~Cio-AlkylaminoaIkyl eine der oben genannten Q — Ci-Alkyigruppen an der Aminogruppe einer der vorste- 
hend genannten C2 — Ce- Aminoalkyigruppen tragt, worunter die Metnyiaminoethyi-, Methylaminopropyl-, Me- 
myiaminobutyl-, Ethylaminoethyi- oder Ethylaminopropylgruppe bevorzugt sind, 

C { — C4- Alkylamino eine der vorstehend genannten Ci— Q-Alkylgruppen enthait, worunter die Methyiamino-, 
45 Ethylamino-, Propyiamino-, Isopropylamino-, Butylamino- und die tert-Butylaminogruppe bevorzugt sind, 

C2— Ca-Dialkylamino am Stickstoffatom zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genannten O— GrAl- 
kylgruppen tragt, worunter die Dunethyiamino-, Diethylamino-, Dipropyiamino-, Diisopropylanaino-, Isopropyl- 
methySmino-, Dibutylamino- und tert-Butyl-methyiaininogruppe bevorzugt sind, 

C3— Cio-Dialkylaminoalkyl eine der oben genannten C2— Cs-Dialkylaminogruppen an einer der vorstehend 
50 genannten Q— Ce-Alkylreste tragt, worunter die Dimethylaminoraethyi-, Dimethyiammoethyl-, Dimethyiamj- 
nopropyl-, Dimethyianiinobutyl-, Diethylaminomethyl-, Diethylaminoethyl-, Diethylamuiopropyl-, Dipropytanii- 
nomethyl-, Dipropylaminoethyl-, tert-Butyl-methylaniinomethyl- und die tert-Butyl-me^ylaminoethylgruppe 
bevorzugt sind, 

C t — Ce-Acyi den Rest einer aliphatischen gesitn'gten oder ungesSttigten, geradkettigen, verzweigten oder 
55 cyclischen Carbonsaure bedeutet, worunter Formyl-, Acetyl-, Propionyi-, AcryloyK Butyryi-, Isobutyryi-, Metha- 
cryioyl-, Cyclopropylcarbonyi-, Pentanoyl-, Phraloyl-, Cyclobutyicarbonyi-, Hexanoyl- und Dimethylacryloyl- 
gruppe bevorzugt sind, und 

Ci — Ce-Alkansulfonyl vorzugsweise die Methansulfonyi-, Ethansulfonyl-, Propansulfonyl-, Butansulfonyl-, Pent- 
ansulfonyl- und Hexansulf onylgruppe darstellt und die Slureadditionssalze in Form der Hydrochloride, Hydro- 
60 bromide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate sowie der Acetate, Benzoate, Citrate, Fumarate, Gluconate, 
Malate, Maleate, Methansulf onate, Lactate, Oxalate, Succinate, Tartrate oder Toluolsulfonate vorliegen kdnnen. 
Eine weitere bevorzugte erfindungsgemSBe Ausgestaltung stellen Verbindungen gemiB der Formel (I) dar, 



65 
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(i) 

4 



A— C — Q-D-NR R 

II 
O 



10 



bei denen die bezeichneten Substituenten die folgenden Bedeutungen aufweisen: 
R 1 bedeutet Halogen in 6-Poshion, 

R J 1st aus d-Ce-Alkyl, Cj— Ce-AIkenyl, C 3 — Ce-AIkinyl, Q-Ce-Cycloalkyl, Ci-Ce-Hydroxyalkyl, C 2 -C6-A1- 
koxyalkyl oder C*— Cio-DialkylaminoaJkyl und 15 
R 3 aus Wasserstoff, Q-Ce-Aikyi, C 3 -Ce-AIkenyl C 3 -CrAikinji Cj-Ce -Cycloalkyi, Ct-Ce-HydroxyaDcyL 
Ci -Ce-Acyl oder Ci — CVAlkansulfonyi ausgewihlt, 

R 2 und R 3 kdnnen gleich oder verschieden sein oder zusammen einen heterocyclischen Ring bilden, wobei 

20 

2 

R 



R 

im Falle der Bfldung eines heterocyclischen Ringes aus 



30 



Xa) 



oder 



YJ 



oder 



oder 



N NH 
\ / 
(CH 2 ) n 



/—\ 

\ /° 
< CH 2>n 



40 

Xb) 



45 



xc) 

' 50 



Xd) 

60 



ausgewahlt 1st und diese Ringe durch d-Cs-AIkyt, Hydroxy, Q-Cj-AIkoxy, Ci-C 3 -HydroxyaIkyL 
C 2 — Cr Dialky lamino oder eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Oxogruppe substituiert sein kdnnen, 
A 1st aus gegebenenfalls durch eine Methyigmppe substituiertem C% — Q-Alkyien oder C2— Gi-Alkenyien und 
Qaus 

65 



It 
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IXa) 



IXb) 



P) IXC) 

40 

ausgewihlt, wobei der Ring ggf. cine Doppelbindung enthalten kann, 
m, n und p weisen die folgenden Bedeutungen auf : 
m-3bis7 
n ■» 2 oder 3 und 
45 p«3bis7, 

R 4 stellt Wasserstoff, Ci — CrAlkyi, Hydroxymetbyi Carboxyi oder C* — Cr Alkoxycarbonyi dar und 
R 5 ist Wasserstoff oder Ci — Cs-AJkyi oder 

R 4 und R 5 bikien ggf. zusammen eine Q — C3-Aflcylenbrucke unter Ausbildung eines bicydischen Ringsystems, 
D ist im Falle einer Bindung zu Q fiber ein ICohlenstoffatom aus einer Einfachbindung, aus Q — Cr ABcyien oder 
50 C2— CrAlkenylen ausgewlhlt, wobei die Doppelbindung auch zum Ring Q erfolgen kann, oder ist aus 
C4— Ce-Alkinyien ausgewlhlt, 

wobei diese Alkylen-, ADcenyien- oder Alkinyiengruppen ggf. jeweils durch Cj— CU-Alkyi, Hydroxy oder 
Ci — Cr Aflcoxy substituiert sein kdnnen, oder 

in welchen ggf. jeweils eine Methylengruppe durch 0 oder S oder NR 6 isoster ersetzt sein kann, wobei R 6 

55 unabt&ngig von R 5 aus Wasserstoff oder Ci—CrABcyl ausgewlhlt ist, oder 

D ist tm Falle einer Bindung zu Q fiber ein Stickstoffatom aus Q—Cr Alkylen, Q-CrAJkenylen oder 
C4— Cs-AUdnyten ausgewahlt, welche ggf. jeweils durch Ci — Cr Alkyl, Hydroxy oder C t -Cr Alkoxy substituiert 
sein kdnnen oder in welchen ggf. jeweils eine Methylengruppe durch O oder S oder NR 6 isoster ersetzt sein 
kann, wobei R 6 unabhlngig von R 5 aus Wasserstoff oder Q — Cr Alkyl ausgewihlt ist 

60 Eine besonders bevorzugte erfindungsgemlBe Ausgestaltung steilen Verbindungen gemaB der Formel (I) dar. 



65 
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R 1 - 



N 4 q 3 

9> 



A-C-Q-D-NR 2 R 3 



10 



bei denen die bezeichneten Substituenten die folgenden Bedeutungen aufweisen: 
R 1 bedeutet Brom oder Chlor in 6-Position, 

R 2 ist aus Q-CVAlkyi, Cs-Ci-AIkenyi, C3-C4-Alkinyi, Ca-Cs-Cycloalkyi, C 2 -C3-HydroxyaIkyl oder 
C4— Cs-Dialkylaminoalkyl ausgewlhlt, 15 
R 3 ist aus Ct— CMIkyl C3— Ci-AIkenyi, C3— C 4 -Alkinyi t Ci— C 3 -Acyl oder Q — C3- Alkansulfonyl ausgewahh, 
wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein oder zusammen einen heterocyclischen Ring bflden konnen, und 



-N 



20 

*' 

im Fafle der Bildung eines heterocyclischen Ringes aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin, Pipera- 
zin, Homopiperazin oder Morphotin ausgewahlt, wobei der Ring jeweils durch Q— Cj-Alkyl, Hydroxy, 
Ci —Cr Hydro xyalkyl, C2— Q-Dialkylamino oder eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Oxogruppe substi- 
tuiert sein kann, 30 
A stellt eine M ethylengruppe dar, und 
Q ist aus 



40 



45 



50 



55 



60 



13 



10 



15 



20 



30 



40 



oder 



oder 
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) 



ZZa) 



Vv* 5 
~\/ "~ (o) 

(CH 2 )„ 



IXb) 



35 N vy 



< c »2>r 

(°) IXC) 



ausgewahlt, wobei der Ring ggf. eine Doppelbindung enthalten kann, 
m, n und p weisen die folgenden Bedeutungen auf : 
m - 3 bis 6, 
n = 2oder3,und 
45 p ~ 3bis5bzw.6oder3bis7, 

R 4 stellt Wasserstoff oder Q — Cj-Alkyi und 
R 5 Wasserstoff dar, 

D ist im Fafle einer Bindung zu Q Qber ein Kohlenstoffatom aus Q— Ce-AIkyien oder Q— Ce-Alkenylen 
ausgewahlt, wobei die Doppelbindung auch zum Ring Q erfolgen kann, oder ist aus Cs— Cs-AHrinylen ausge- 
50 wahlt, wobei in diesen Alkylen-, Alkenyien- oder ADcinyienresten ggf. jewefls eine Methyiengnippe durch O oder 
NR 6 isoster ersetzt sein kann und 
R 6 ist ausgewahlt aus Wasserstoff oder Ci -Cs-AIkyt oder 

D ist im Falle einer Bindung zu Q Qber ein Stickstoffatom aus C2— Q-AIkyien, C4-C6- Alkenyien oder C4 
— Ce-Alkinyien ausgewahlt, in welchen ggf. jewefls eine Methyiengnippe durch O oder NR 6 isoster ersetzt sein 
55 kann, wobei 

R 6 aus Wasserstoff oder Q — CrAIkyl ausgewahlt ist 

Eine ganz besonders bevorzugte erfmdungsgemaBe Ausgestaltung der Verbindungen gemiB der aDgemeinen 
Formel(I) 

60 
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(i) 



7 1 * 4 

A-C— Q-D-NR 2 Fr 

II 
O 

10 

stellen Verbindungen dar, worin 
R 1 Brom und Chlor in 6-PosMon und 
A eine Methylengruppe bedeuten, 

Q aus Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin, Piperazin and Homopiperazin, 15 
D aus Ethyien, Ethenylen, Propyien und Butylen ausgewahlt sind und 



2 




20 



R 

aus Methytamino, Ethyiamino, Propylamine), Allylamino, tert-Butylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Dipro- 25 
pyiamino, Diisopropylamino, DiaUyiarnino, Methylpropylamino, Methyiallylamino, Methyl-tert-butylamino, Et- 
hylaUyiamino, Pyrrolidinyl, 20xopyrrotidinyi t Piperidinyi Morpholino und Hexahydroazepinyl 
ausgewahlt sind 

Die Verbindungen der Forme] (I) konnen ggf. als cis- und trans- bzw. E- und Z-Isomere auftretea beispielswei- 
se, wenn A oder D eine Doppelbindung enthalt Gegenstand der Erfindung sind sowohl die reinen Isomeren wie 30 
ihre Mischungen. Weiter kSnnen Verbindungen der Forrael (I) ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffato- 
me enthalten und demzufolge in verschiedenen optischen Isomeren (Enantiomeren, Diastereomeren) auftretea 
Die Erftndung schlieBt alle optischen Isomeren und ihre racemischen oder nicht racemischen Mischungen mit 
ein. SchlieBlich konnen Verbindungen der Formel (I) als endo/exo-Isomere auftreten, falls das Ringsystem Q 
bicyclisch ist Die reinen exo- und endo-Isomeren sowie ihre Mischungen sind von der Erfindung ebenfaOs mit 35 
umfafit 

Gegenstand der Erfindung sind weiter pharmakologisch vertrigliche Saureaddhionssalze der Verbindungen 
der Formel (I) mit anorganischen oder organischen Sauren. Bevorzugte Beispiele fur Additionssalze mit geeig- 
neten anorganischen Sauren sind Hydrochloride, Hydrobromide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate. Addi- 
tionssalze organischer Sauren sind bevorzugt Acetate, Benzoate, Citrate, Fumarate, Gluconate, Malate, Maleate, 40 
Methansulf onate, Lactate, Oxalate, Succinate, Tartrate und Toluolsulfonate. 

Verbindungen der Formel (I) sowie ihre Saureadditionssalze konnen ggf. auch als Hydrate oder andere 
Solvate vorliegea Die Erfindung schlieBt solche Hydrate und Solvate mh ein. 

HersteDung der Endprodukte 45 

Die erfindungsgemaBen Stoffe in Form der Endprodukte werden nach an sich bekannten Verfahren in 
analoger Weise hergestellt Als sogenannte Analogieverf ahren kommen die verschiedenen Varianten a) bis d) in 
Betracht, wie sie im folgenden als weiterer beansprucht er Gegenstand beschrieben werden, 

so 

Verfahren (a) 

Endprodukte in Form der Verbindungen der Formel (I) werden erhahen, indem man Carbonsauren der 
Formel (II), 
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A-COOH 

(ID 

65 

in denen R l und A die oben angegebene Bedeutung haben, oder ihre reaktiven Derivate mit Verbindungen der 
folgenden Formel (III) umsetzt, 
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25 



30 



35 



40 



H-Q-D — N 

N R 3 (III) 



worm Q,D,R 2 und R 3 wie obendefouert sind. 

Reaktive Derivate der Verbindung(II) kdnnen beispielsweise scin aktmerte Ester, Anhydride, Saurehalogeni- 
de (insbesondere Saurechloride), einf ache niedrige Alkylester. Geeignete aktivierte Ester sind z. B. p-Nitrophe- 
io nytester, 2,4,6-TrichIorphenylester, Pentachlorphenylester, Cyanomethylester, Ester des N-Hydroxysuccinmiids, 
des N-HydroxyphthaUmids, des 1-Hydroxybenzotriazols, des N-Hydroxypiperidins, des 2-Hydroxypyridins, des 
2-Mercaptopyridins usw. Anhydride kdnnen sowohl symmetrische Anhydride sein oder gemischte, wie man sie 
beispielsweise mit Pivaloylchlorid oder mit Chiorf ormiaten erhalt Hierzu konnen aromatische (Chloraraeisens- 
aurephenylester), araliphatische (Chlorameisensaurebenzyiester) oder aiiphatische Chlorfonniate (Chloramei- 
15 sensaureethylester, -isobutyiester) verwendet werden. . 
Die Umsetzung der Verbindungen gemaB Fonnel (II) mit den Verbindungen gemaB Forme! (Ill) kann auch m 
Gegenwart von Kondensationsmitteln wie Dicyclohexylcarbodiimid, l-EthyI-3K3Klimethylaminoprop>i)-carbo- 
diimid Hydrochlorid, N^N'-Carbonyldiimidazol l-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l^-dihydrochmolin usw ausgefQhrt 
werden. Verwendet man Carbodiimide als Kondensationsmittet, kSnnen vorteilhaft Reagentien wie N-Hydrox- 
ysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid, 1 -Hydroxybenzotriazol, N-Hydroxypiperidin usw. zugesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (III) konnen sowohl als freie Basen als auch in Form ihrer Saureaddraonssake 
zur Umsetzung verwendet werden. Zu bevorzugen sind hierbei die Salze anorganischer Sauren, also beispiels- 
weise Hydrochloride, Hydrobromide oder Sulfate. . 

Die Umsetzung der Verbindungen gemaB Formel (II) oder ihrer reaktrven Denvate nut den Verbmdungen 
gemaB Formel nil) wird Qblicherweise in einem geeigneten, vorzugsweise inerten Losungsraittel ausgefQhrt Als 
Beispiele seien genannt aromatische Kohlenwasserstof f e wie Benzol, Toluol, Xylol halogenierte s Kohlenwasser- 
stoffe (z, B. Dichlormethan, Chloroform, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen), Ether (z, B. Diethylether, Tetrahy- 
drofuran, Dioxan, Glycoldimethylether), Ethylacetat, Acetonitril oder polare aprotische Losemittel wie Z.B. 
Dimethylsulfoxid, Dimethyiformamid N-Methylpyrrolidon. Es konnen sowohl reine Ldsemittel als auch Genii- 

scheauszwei oder mehreren verwendet werdea « . . ■ i. • j r 

Die Reaktion wird ggf . in Gegenwart einer Hilfsbase ausgefuhrt Geeignete Beispiele hierfur sind A&ahme- 
tallcarbonate (Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat), Alkaimietalmydrogencarbonate (Namun^ydVogencar^nat, 
KaHumhydrogencarbonatX oder organische Basen wie beispielsweise Triemylamin, J^yldnso^propylainn% ,TYi- 
butyiamin, N-Methylmorpholinoder Pyridin. Als Base kann auch ein entsprechender ^OberschuB d&r Verbmdung 
gemaB Formel (III) verwendet werden. Werden die Verbindungen gemaB Formel (HI) in Form mrer Saureaddi- 
tionssalze eingesetzt, so ist es zweckmSSig, die Menge der eingesetzten Hilfsbase aquivalent zu berucksichtigeiL 
Die Reaktionstemperaturen konnen - je nach Reaktivitat der Edukte - in einem weiten Bereich varuerea 
Im allgemeinen wird die Umsetzung bei Temperaturen zwischen -40° C und 180°Q vorzugsweise zwiscfaen 
- 10°C und 1 30° C durchgefOhrt, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Ldsemittels. 

Die Ausgangsverbindungen gemaB Formel (II) und gemaB Formel (III) sind bekannt tew. konnen nach 
bekaimten Verfahren in analoger Weise hergesteUt werden. Die HersteUung verschiedener Beispiele fir diese 
Ausgangsstoffe wird weiter unten im AnschluB an die Erlauterung der Synthese von End- und Zwischenproduk- 
ten beschrieben. 
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Verfahren (b) 

Die Endprodukte in Form der Verbindungen gemaB Formel (I) kdnnen auch dadurch hergesteflt werden, daB 
eine Verbindung der Formel (TV), 
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(IV) 



60 



in der R 1 , A, Q und D die oben angegebene Bedeutung haben und L eine geeignete Abgangsgruppe oder 
reaktive Gruppe darsteBt, nrit einer Verbindung der Fonnel (V), 
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(V) 



umgesetzt wird, wobei in der Formel (V) R 2 und R 3 die obenstehenden Bedeutungen aufweisen. 

In den Verbindungen der Formel (TV) kann die Austrittsgruppe L ein reaktives Derivat ernes ABcohob sein, 
beispielsweise als Halogenid ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Tod darstellen oder sie kann einen 
Sulfonsaureester, also beispielsweise einen Methansulfonyloxyrest, Trifluorraethansulfonyioxy-, Ethansulfony- 
loxy-, Benzolsulfonyloxy-, p-ToluolsuIfonyloxy-, p-BrombenzoIsuIfonyloxy- oder m-Nitrobenzolsulfonyloxyrest is 
bedeuten. Eine reaktive Gruppe L kann z. B. eine endstandige Epoxidgruppe setn. 

Die Umsetzung der Verbindungen gemaB den Formeln (IV) und (V) erfolgt Qblicherweise in einem geeigneten 
inerten LdsungsmitteL Solche Ldsungsmittel kdnnen z. B. sein aromatische Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol, 
Xylol), Ether (z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Glycoldimethylether), Ethylacetat, Acetonitrfl, Ketone (Aceton, 
Ethylmethylketon), polare protische Ldsungsmittel wie Alkohole (Ethanol, Isopropanol, Butanol, Glycolmono- 20 
methylether) oder polare aprotische Ldsemittel wie z. B. Dimethylsulfoxid, Dimethytfortnamid oder N-Methyi- 
pyrrolidon. Es kdnnen sowohl reine Ldsemittei als auch Gemische aus zwei oder mehreren verwendet werden. 
Vorzugsweise werden die Urns etzungen in Gegenwart von Basen durchgefuhrt, wobei dieselben wie oben im 
Verfahren (a) genannten zur Anwendung kommen kdnnen. Werden als Verbindung gemaB der Formel (TV) 
Chloride oder Bromide eingesetzt, so lafit sich die Umsetzung durch Zusatz von Alkalimetalliodiden (Natriumio- 25 
did, Kaliumiodid) beschleunigen. Die Reaktionstemperaturen kdnnen je nach Reaktivitat der Edukte zwischen 
0°Cund 180°C variieren, Iiegen bevorzugt jedoch zwischen 20*C und 130°C 

Die erfindungsgemiBen Zwischenprodukte der Formel (IV) kdnnen z. B. in der Weise hergestellt werden, da£ 
man die Carbonsauren der Formel (II) oder ihre aktivierten Derivate unter den in Verfahren (a) genannten 
Bedingungenmit Verbindungen der Formel (VI) 30 

H-Q-D-L (VI) 

umsetzt, in welchen Q, D, und L wie oben definiert sind, wobei L eine geeignete Abgangs- oder reaktive Gruppe 
darstellen. Sie kdnnen vorteilhaft auch dadurch hergestellt werden, dafi man die Carbonsauren der Formel (II) 3S 
rait Aminoalkoholen der Formel (VI) umsetzt, in denen L eine Hydroxygnippe ist, und in den erhaltenen 
Zwischenprodukten gemaB Formel (IV) die alkoholische Hydroxylgruppe nach in der Fachwelt bekannten 
Verfahren in die oben genannten reaknven Derivate, also z. B. Halogenide oder Sulfonsaureester QberfGhrt > 
ErfindungsgemaBe Zwischenprodukte in Form der Verbindungen der Fonnel (TV% in denen Q den Formeln 



und 
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so 

IXa) 
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IXC) 



entspricht und worin R l f A und D wie oben definiert sind und L eine Hydroxygnippe, ein Chlor- Brom- oder 
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Iodatom, eine AJkansulfonyloxygruppe r eine Perfluoralkansulfonyloxygruppe oder eine AryisulfonyloxYgruppe 
bedeutet, sind neu, jedoch mit Ausnahrae von Verbindungen geraiB der Formel (IV), in denen Q 




bedeutet, wie sie in der JP 63/017881 beschrieben sind. 

Diese neuen Zwischenprodukte gemaB der Formel (IV) sowie ihre Verwendung zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Endprodukte gemaB Formel (I) sind daher ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 

In der weiter unten stehenden Tabelle 4 sind im AnschluB an die Eriauterung von Synthesebeispielen fur 
Zwischenprodukte beispielhaft ausgewShlte erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (IV) ohne jegliche 
Beschrankung mit ihren jeweiligen Substituentenbedeutungen wiedergegeben. 

Die erfindungsgemaBen Endprodukte iassen sich aber auch anhand der folgenden Analogieverfahren gemaB 
den Varianten c) und d) synthetisieren: 

Verfahren(c) 

Verbindungen der Formel (IX in denen R 3 ein Alkyi-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Cycloalkyirest gemaB den 
obenstehenden Definitionen ist, lassen sich auBer nach den Verfahren (a) und (b) auch dadurch herstellen, daB 
man Verbindungen der Formel (I), in denen R 3 Wasserstoff bedeutet, mit einem geeigneten Alkylierungsmittel 
der Formel (VIIX 

R 3 -L (VII) 

umsetzt, wobei R 3 ein defmitionsgemiBer Alkyi-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Cycloalkyirest ist und L wie oben 
definiert ist Die Umsetzung der Verbindungen (t R 3 = H) mit den Verbindungen (VII) kann hierbei unter 
Bedingungen erfolgen, wie sie in Verfahren (b) beschrieben sind. 

Verfahren (d) 

Verbindungen der Formel (IX in denen R 3 einen Acylrest oder Alkansulfonylrest gemaB vorstehender Defini- 
tion darstellt, lassen sich auBer nach den Verfahren (a) und (b) auch dadurch hersteQen, daB man Verbindungen 
der Formel (IX in denen R 3 Wasserstoff bedeutet, mit einer Carbonsaure bzw. einer Alkansulfonsiure der Formel 
(VIII) umsetzt, in der R 3 einen dennitionsgemaBen Acyl- bzw. Alkansulfonylrest bedeutet, 

R 3 -OH (VIII) 

oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten zur Reaktion bringt Bevorzugte reaktionsfahige Derivate der 
Carbonsauren bzw. Sulfonsauren der Formel (VIII) sind symmetrische oder unsymmetrische Carbonsaureanh- 
ydride bzw. Sulfonsaureanhydride oder Carbonsaure- bzw. Sulfonsaurehalogenide, insbesondere Carbons&ure- 
bzw. Sulfonsaurechloride. Die Umsetzung der Sauren der Formel (VIII) bzw. ihrer realetxven Derivate mit den 
Verbindungen [der Formel (T), R 3 - H] erfolgt dabei vorzugsweise in Gegenwart von Hilfsbasen in LSsemitteln 
und unter Bedingungen, wie sie im Verfahren (a) beschrieben sind. 

Die nach den Verfahren (aX (bX (c) oder (d) hergestellten Verbindungen der Formd (I) kdnnen in an sich 
bekannter Weise isoliert und gereinigt werden, beispielsweise indem man nach Abdestillieren des Ldsungsmit- 
tels den Ruckstand der VerteHung, Extraktion, UmfaUung oder Umkristallisation oder einer anderen Reinigungs- 
methode unterwirft Bevorzugt sind hierfur die Saulenchromatographie an geeignetem Trigermaterial oder die 
praparative Mittel- oder Hochdruckchromatographie. 

Die Verbindungen der Formel (I) werden flblicherweise zunachst in Form ihrer freien Basen oder deren 
Hydrate oder Solvate erhaken, je nach Art der Isolierung und Reinigung. Ihre Additionssalze mit pharmazeu- 
tisch annehmbaren Sauren erhalt man in Qblicher Weise durch Umsetzung der Base mit der gewtmschten Siure 
in einem geeigneten LdsungsmitteL Je nach Zahl der basischen Zentren der Verbindungen der Formel (I) kdnnen 
ein oder mehrere Squivalente Saure pro Mol Base gebunden werden. 

Geeignete L5sungsmittel sind z. BL chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Chloroform; Ether 
wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran; Acetonitril; Ketone wie Aceton oder Ethylmethylketon; Ester 
wie Methylacetat oder Ethylacetat oder niedermolekulare Alkohole wie MemanoL Ethanol oder Isopropanol; 
und Wasser. Es kdnnen sowohl reine Losemhtel als auch Gemische aus zwei oder drei Losemitteln verwendet 
werden. Die Salze kdnnen durch Auskristallisieren, Ausf alien oder Verdampfen des Ldsemittels gewonnen 
werden. Sie fallen hierbei ggf. als Hydrate oder Solvate an. 

Aus den Salzen lassen sich die Basen durch Alkalisieren zurQdcgewinnen, beispielsweise mit waBriger Ammo- 
niakldsung, Alkalicarbonat oder verdflnnter Alkahlauge 
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Synthesebeispiele fur erfindungsgemaBc Endprodukte gemaQ der Forrael (I) 

In den Herstellungsbeispielen fur Endprodukte stehen die Abkurzungen fQr folgende Begriffe: 
Schmp. = SchmeLzpunkt, 
Kp. « Siedepunkt, 
Zers. = Zersetzung, 
RT = Raumtemperatur, 
h « Stunde(n), 
min «= Minuten. 

^-NMR-Spektrum = Protonenresonanzspektrum, aufgenommen bei 100 MHz. Die chemischen Verschiebun- 

gen sind in pprn gegen TMS ais Standard (5 = 0.0) angegeben, wobei 

s » Singulett, 

d « Dublett, 

dd « Doppeldublett, 

t = Triplett, 

q » Quartett, 

m(mz) = (zentriertes) Multiplett; 
THF = Tetrahydrofuran, 
DMF » Dimethytformainid, 
DMSO = Dimethylsulfoxid, 
abs. = absolut; 
HBr « Bromwasserstoff, 
CDI « Carbonyldiimidazol 

EDC » N^3-Dimemylaminopropyl)-N'^myic^bod^ 
EEDQ « 2-Ethoxy- 1 -ethoxycarbonyl- 1 ^-dihydrochinolin, 
HOBT = 1-Hydroxybenzotriazol, 
TEA =» Triethylamin. 

Synthese der Endprodukte gemaB der Formel (I) 
Beispiell 

6-ChloM{4^2-dimethylaniinoethy^ 

Hydrochlorid (SubstanzSl ais Hydrochloric!) 

33,4 g (136.6 mmol) 6-Chlor- 1 -carboxyraethyl-2-oxo- 1 ^-diydrothiazoIo[5.4-b]pyridin und 24,4 g (1503 mmol) 
CDI werden in 340 ml abs. THF lh unter RQhren zum RuckfluB erhitzt, wobei eine klare L5sung entsteht 
AnschlieBend kfihit man ab, gibt bei 5— 10°C 37,6 g (164 mmol) 4^2-DimethyiminoethyI)-piperidin Dihydrochlo- 
rid zu und tropft danach bei der gleichen Temperatur unter RQhren 50,2 ml (361 mmol) TEA ein, Die Suspension 
wird ohne weitere KQhlung 5h bei RT geruhrt AnschlieBend engt man hn Vakuum etwa auf die Hllfte ein und 
verteflt den Rflckstand zwischen je 500 ml Wasser und Ethylacetat Die organische Phase wischt man zweimal 
mit Wasser, trocknet fiber Natriumsulf at und entf ernt das Ldsemittel im Vakuum. Der harzige Rfickstand wird in 
CHCl3/CH30H/konzJ4H3 im Verhaltnis 90/9/1 geldst und durch eine Kieselgelschicht fUtriert Die produkthalti- 
gen Fraktionen werden vereinigt und abrotiert Das harzige Rohprodukt wird in 330 ml Isopropanol unter 
Erwarmen geldst und mh 28 ml ca. 8M isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kilte abgeschiedene 
Hydrochlorid wird abgesaugt, getrocknet und aus 550 ml Methanol umkristallisiert. Es werden farblose Kristalle 
mit einem Schmp. von 254— 259°C (Zers.) in einer Ausbeute von 27,2 g (48%) erhalten. 
CtrHoClN^ • HQMG - (419,4) 
IR-Spektnim(KBr): 
v(C«0)1685,1635cm- 1 
v(C=»Q 1575 cm" 1 
'H-NMR-SpekmimfDjO): 
O90- 1.90(7H,n^(CH 2 )jCH) 
265 ( 1 H, mz, CONCH) 
Z75(6H,s f N + (CH 3 ) 2 ) 
290-330 (3H, m, N+CH^CONCH) 
3.80 (IH mz, CONCH) 
4.20 (lH,mz, CONCH) 
475 (1H, d, NCHCO; J - 18 Hz) 
4S6 (1H, d, NCHCO; J - 18 Hz) 
7.43 (1H, d, Pyridin, J - 1 3 Hz) 
8.15(lH4Pyridin,J=lSHz) 

Beispiel2 

6^MoM{4^2-dieraylammoethyI)-piper^^ 

Hydrobromid (Substanz 60 ais Hydrobromid) 
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Analog zu Beispiel 1 werden 4,0 g(16,4 mmol) 6-Chlor- 1 -carboxymethyl-2-oxo- 1 £-dihydrothiazolo(5.4-b]pyri- 
din und Id g (18,0 mmol) CDI in 50 ml abs. THF lh unter RuckfluB erhitzt AnschlieBend kuhlt man ab, gibt 5,0 g 
(19,6 mmol) 4-(2-DiethyIaminoethyI)-piperidin Dihydrochlorid zu und tropft danach unter Ruhren und Eiskuh- 
lung 5,5 ml (39,2 mmol) TEA, gelost in 40 ml abs. THF, ein. Die Suspension wird ohne weitere KOhlung flber 
Nacht bei RT gerOhrt An schlieBend zieht man das Losemittel im Vakuum weitgehend ab und verteilt den 
Ruckstand zwischen 100 ml Wasser und 200 ml Ethylacetat Die organische Phase wischt man mit Wasser, 
trocknet uber Natriumsulf at und entf ernt das Losemittel im Vakuum. Das harzige Rohprodukt wird an Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 90/10 als Eluiermittel chromatographisch vorgereinigt und anschlieBend mit 
CHQj/CHaOH im Verhaltnis 97/3 einer Flash-Chromatographie unterworfen. Das isolierte Produkt (3,2 g) wird 
aus einer kleinen Menge Chlorbutan/Diisopropylether kristallisiert Es werden 2,3 g (34%) farblose Kristalle 
gewonnen. 

13 g der freien Base werden in 5 ml Isopropanol gelost und durch Einleiten von gasfdnnigen HBr bei RT in 
das Hydrobromid flberfuhrt Die farblosen Kristalle weisen einen Schmp. von 216— 223°C (Zers.) auf und 
werden in einer Ausbeute von 1,0 g (64%) gewonnen. 
Q9H27CIN4O2S . HBr, MG - (491,9) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C=0) 1680, 1645 cm" 1 
^C-QlS/Scm- 1 
l H-NMR-Spektmm (D2O): 
l.ll(6H,t,CH3,J = 73 Hz) 
U0- ISO (7H, m, (CH 2 )3CH) 
2^0 (1H, mz, CONCH) 
3.10 (7H, mz, N + (CH 2 )j und CONHCH) 
3.80 (1 H, mz, CONCH) 
4.20 (1 H, mz, CONCH) 
4.74 (1H, d, NCHCO, J - 18 Hz) 
4S4 (1H, d, NCHCO, J « 18 Hz) 
7.42 (1 H, d, Pyridin, J = 1$ Hz) 
&12(lH,d, Pyridin, J « \$ Hz) 

Beispiel 3 

6-Brom-H4{2<2K>xopyn-oHdm-l-yO^ 

(Substanz 134) 

Analog zu Beispiel I werden 3,5 g (12,1 mmol) 6-Brom4K:arboxymethyl-2-oxo4^-dmydrothiazolo[54-b]pyri- 
din und 2^ g (133 mmol) CDI in 50 ml abs. THF lh unter RQckfluB erhitzt AnschlieBend kflhlt man ab, gibt 3,4 g 
(14,5 mmol) ^2^2<)xo-pym)Udm4-yI)-ethyl]-pip€ridin Hydrochlorid zu und tropft danach unter RQhren and 
Eiskuhiung 2,4 ml (165 mmol) TEA, geldst in 40 ml abs. THF, ein. Die Suspension wird ohne weitere KQhlung 
uber Nacht bei RT gerflhrt AnschlieBend zieht man das Ldsemittel im Vakuum weitgehend ab und verteilt den 
RQckstand zwischen Wasser und Ethylacetat Die organische Phase wischt man mit Wasser, trocknet flber 
Natriumsulf at und entf ernt das Ldsemittel im Vakuum. Das amorphe Rohprodukt wird zweimal an Kieselgel mh 
CHCVCHjOH im Verhaltnis 98/2 als Eluiermittel chromatographisch gereinigt und anschlieBend aus 1-Chlor- 
butan umkristallisiert Es werden 2fi g (49%) farblose Kristalle mit einem Schmp. von 159°C erhalten. 
CwH^BrhUOi&MG = (467,4) 
IR-Spektrum(KBr): 
v{C-0) 1690, 167Q, 1650 cm" 1 
v(C-Q 1570 cm" 1 
^-NMR-Spektrum (CDCI3): 

140-260 (1 1H, n\ (CH&CH und Pyrrolidin-CH2CH2CO) 

2.65 (1 H, mz, CONCH) 

290-3.60 (5H, m, 5 CONCH) 

330 ( 1 H, mz, CONCH) 

4.50 (1 H, mz, CONCH) 

4.60(lH,d,NCHCO,J = 16 Hz) 

4.82 (lH,d, NCHCO, J - 16 Hz) 

737 (1H, d, Pyridin, J « IS Hz) 

833 (1H, 4 Pyridin, J « IS Hz) 

Beispiel 4 

6-Brom-l{4^2-pynt>Hdyleth^ 

Hydrochlorid (Substanz 192 als Hydrochlorid) 

Analog zu Beispiel 1 werden 2,60 g (9,0 mmol) 6-Brom-l-carboxymethyl-2-oxo-l^ Kiihydrothiazolo[5.4i>]pyri- 
din und 1,65 g (10,0 mmol) CDI in 50 ml abs. THF lh unter RQckfluB erhitzt Nach Abkfihlen auf 5°C hlgt man 
unter Ruhren 2,40 g (9^5 mmol) 4<2-PyfTolidylethyUden)piperidin Dihydrochlorid zu und tropft 3,50 ml 
(25 mmol) TEA ein. Die Suspension wird ohne weitere Kflhlung flber Nacht bei RT gerflhrt Man verdfinnt nut 
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75 ml Dichlormethan, extrahiert mit 10% Natronlauge, wascht die organiscbe Phase rait Wasser, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der harzige Ruckstand wird mit CHClj/CH 3 OH/NHj im Verhaltnis 
90/10/1 als Eluierraittel an Kieselgel chroraatographiert Das gereinigte Produkt (23 g) lost man in 30 ml 
Isopropanol und versetzt mit 5 ml ca. 23M isopropanolischer Salzsaure. Das in der Kllte auskristailisierte 
Hydrochlorid wird aus Methanol unter Zusatz von Diethylether umkristallisiert Es werden farblose ICristalle mit 
einem Schmp. voa 232-242° C (Zen.) erhalten. Die Ausbeute betragt 2,5 g(57%\ 
C 19 H23BrN402S • HO, MG - (487,9) 
IR-Spektrum(Or): 
v(C=0) 1685, 1635 cm" 1 
v(C=C)1565cnT l 
1 H-NMR-Spektrum (DjO): 
1S2 (4H, mz, PyrroIidin«CH 2 CH2) 
230(4H,m2 > «qCH 2 ) 2 ) 
2.70-3.80(10H, m, N+(CH 2 )3 und CONfOfefe) 

4-88(2H f s t NCH 2 C») 15 
5361H,t,=CHCH 2 
7.55(lH,d,Pyridm,J = 1-8 Hz) 
8.23(lH,d,Pyridin.J » IS Hz) 

Beispiel 5 20 

6-Brom- l{4^2-dipropyiammo-emyI)-pipOT^ 

Hydrochlorid (Substanz 65 als Hydrochlorid) 

Zur Mischung aus 12,0 g (41,5 rnmol) 6-Brom-l^rboxymemyl-2K>xo-l,2Klmy^ 13,0 g 25 

(45,7 rarao!) 4^2-Dipropyiammoemyl)-piperidin Dihydrochlorid und 14,5 ml (103,8 mmol) TEA in 300 ml abs. 
Dichlormethan gibt man unter Eiskuhlung 9,5 g (493 mmol) EDC und 83 g (493 mmol) HOBT. Die klare Ldsung 
wird ohne weitere Kuhlung fiber Nacht bei RT gerdhrt AnschlieBend wird der Ansatz einmal mit 1 M NaOH und 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase trocknet man uber Natriumsulfat und entfernt das 
Ldsemittel im Vakuum. Der harzige Ruckstand wird in CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 90/1 0 gelds t und durch eine 30 
Kieselgelschicht filtriert Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und abrotiert Mittels MPLC 
(CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 95/5) erhalt man 9,0 g (45%) reine Base. Diese wird in 20 ml Isopropanol unter 
Erwarmen geldst und mit 93 ml ca. 4M isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kalte abgeschiedene 
Hydrochlorid wird abgesaugt, getrocknet und aus 20 ml Ethanol/ 5 ml Diethylether umkristallisiert Es werden 
farblose Kristalle mit einem Schmp. von 215— 217*C(Zers.) in einer Ausbeute von 7/ g(36%) gewonnen. 35 
Ci7H2!BrN 4 02S • HO, MG - (519,9) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C=0) 1670, 1650 cm" 1 
v(C«Q 1570cm" 1 

1 H-NMR-Spektrum (D2O): 40 

0.79(6H,t,2CH3j~7.4Hz) 

1.00- 1.90(1 1H, m,(CH 2 )sCH und 2 CH3CH2) 

2.60 (1 H, mz, CONCH) ~" 

Z80- 330 (7H, m, N + (CH 2 )j und CONCH) 

3.90 ( 1 H, mz, CONCH) 45 
4.20 (lH,mz, CONCH) 
4.75(lH,d, NCHCO, J = 18 Hz) 
4.96 (1H.4 NCHCO, J « 18 Hz) 
7^5 (1H, d, Pyridin, J = 1-8 Hz) 

823(lH,d,Pyridm v J-l^Hz) 50 

Beispiel 6 

6-Brom4{4^2-pyiTondylemyI)-piperidyl]<arbonyto 

117) 55 

Analog zu Beispiel 5 werden 62,0 g (214 mmol) 6-Brom-l<arboxymethyl-2^xo-l^Kimydrothiazolo[5.4-b]py* 
ridin, 56,0 g (220 mmol) 4-(2-PyrroIidyIethyI)-piperidin Dihydrochlorid und 70 ml (500 mmol) TEA in 600 ml abs. 
Dichlormethan unter Ruhren auf 5°C gekflhlt Man gibt 46fl g (240 mmoO EDC und 38,0 g (240 mmol) HOBT 
(85%) zu, ruhrt 3 h ohne KQhlung weiter und laBt uber Nacht bei RT stehea Man extrahiert die Reaktionslosung eo 
mit 300 ml 10% Natronlauge, wascht dreimal mit Wasser nach, trocknet fiber Natriumsulfat und zieht das 
Ldsemittel im Vakuum ab. Der als Ruckstand verbleibende Feststoff wird zur Reinigung mit 300 ml Aceton 
unter RQhren zum RflckfluB erhitzt und nach Abkfihlung auf RT wieder abgesaugt Die Extrakdon mit unter 
RQckflufi siedendem Aceton wird noch zweimal wtederholt Man erhalt farblose Kristalle mit einem Schmp. von 
1 65 — 1 66* C in einer Ausbeute von 67,0 g (72%). 65 
Ci9H 2 sBrN 4 0 2 S > MG « (453,4) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C«0) 1675, 1650 cm" 1 
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v(C = Q 1570 cm- 1 

l H-NMR-Spektrura (CDC1 3 ): 

1.00-2.00(1 1H, m, (CH 2 )3CH und CH2CH2) 

230-290 (7H, m, N(CH 2 ) 3 und CONCH) 
5 3.1 5 (1 H, mz, CONCH) 

3.90 (1 H, mz, CONCH) 

4.50 (1 H, mz, CONCH) 

4.62(lH,d,NCHCO,J - 16 Hz) 

4.81 (1 H, d, NCHCO, J - 16 Hz) 
10 738 (lH,d, Pyridin, J = IS Hz) 

838 (1H, d, Pyridin, J = 13 Hz) 

BeispieI7 

is 6-Brom^4^2-pym>UdyIethyl)-piperidyl)-c^^ 

Hydrochlorid (Substanz 1 17 als Hydrochlorid) 

58,5 g (129 mmol) 6-Brom4{4^2-pyrroIidyIemyl)-piperidyl]-c^ 

Io[5.4-b]pyridin werden in 300 ml Isopropanoi mit 100 ml ca. 2j8M isopropanolischer Salzsaure unter Erwarmen 
20 gelost und langsam wieder auf RT abgekuhlt Die Kristallisation wird durch Kfihlen auf 4°C Qber Nacht 

vervollstandigt Man saugt ab und kristallisiert das Iuftgetrocknete Hydrochlorid aus einer Mischung von 65 ml 

Methanol und 45 ml 2,7 M methanolischer Salzsiure unter Zusatz von 200 ml Diethyiether urn. Man gewinnt 

farblose Kristalle mit einem Schmp. von 228— 235° C (Zers.) in einer Ausbeute von 52,4 g (62%1 

C l 9H2sBrN 4 02S • HC1,MG = (489,9) 
25 IR-Spektrum (KBr): 

v(C=0) 1695, 1650 cm" 1 

v(C=C)1570cm- 1 

l H-NMR-Spektrum (D2O): 

0^0-2.10(llH,m,(CH 2 )3)CHundCH2CH2) 
30 2£5(lH,mz, CONCH) 

230-3.60 (7H, m, N + (CH 2 >3 und CONCH) 

3.80 (lH,mz, CONCH) 

420 (1 H, mz, CONCH) 

475(lH,d, NCHCO, J = 17 Hz) 
35 431 (1H, 4 NCHCO, J- 17 Hz) 

756 (lH,d, Pyridin, J « 1* Hz) 

8^2(1^4 Pyridin, J « 1.8 Hz) 

Beispiel8 

40 

H4{2^N-AIlyl-N-memylammo)-e&yI]-piperi 

ridin Hydrochlorid (Substanz 79 als Hydrochlorid) 

Analog zu Beispiei 5 gibt man zur Mischung aus 35,0 g (121 mmol) 6-Brom- 1 -carboxymethyi-2«oxo- 1 ,2-dihy- 
45 drothiazolo[5.4-bj)yridin, 34,0 g (133 mmol) 4^2^-Alh^N-memyIaWio)ethyl]-piperidin Dihydrochlorid und 
42 ml (303 mmol) TEA in 1 1 abs. Dichlormethan unter Eiskfihlung 28,0 g (145 mmol) EDC und 24,0 g (145 mmol) 
HOBT. Die klare Ldsung wird ohne weitere KQhlung fiber Nacht bei RT geruhrt AnschlieBend wird-der Ansatz 
einmal mit 1M NaOH und zweimal mit Wasser gewaschen. Man trocknet die organische Phase fiber Natriumsul- 
fat und entfernt das LSsemittel im Vakuum. Der harzige Rfickstand wird an Kieselgel gereinigt (CHQ3/CH3OH 
50 im Verhaltnis 95/5) und in 200 ml tert-Butyi-methyl-ether digeriert: 31,0 g (56%) farblose Kristalle. Diese werden 
in 200 ml Isopropanoi geldst und mit 50 ml ca. 3M isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kalte 
abgeschiedene Hydrochlorid wird abgesaugt, getrocknet und aus einer kleinen Menge Ethanol/Diethyiether 
umkristallisiert Es werden farblose Kristalle mit einem Schmp. von 174- 175° C in einer Ausbeute von 13,0 g 
(22%)erhalten. 

55 C l9 H25BrN402S.HaMG = (4893) 

IR-Spektrum (KBr): 

v(C-0) 1685, 1635 cm" 1 

v(C=C)1570cm- 1 

l H-NMR-Spektrum (DjO): 
go 1.00-130(7H,m,(CH 2 )3)CH 

2.67 (4H, s und m, CH3N + und CONCH) 

3.07 (3H, m, N + CH 2 und CONCH) 

3^0(2H,d,N + CF4rCH-) 

3.73 (lH,mz, CONCH) 
65 420 (1 H, mz, CONCH) 

4.72(lH,d,NCHCOJ - 17.5 Hz) 

431 (1 H, d, NCHCO, J = 17.5 Hz) 

530-5£0 (3H, m, CH 2 « CH) 
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7.52 (lH,d, Pyridin, J - 1.7 Hz) 
8-20(lH,d, Pyridin, J - 1J Hz) 

Beispiel 9 

6-Brora-l -{3-[4-{2-PyiTolidyl-cthyI)-piperidyI]-carbonylpropyi^ l,2-<iihydrothiazolo[5.4-b]pyridin Hydrochlorid 

(Substanz 124 als HydrochJorid) 

Analog zu Beispiel 5 gibt man zur Mischung aus 3,0 g (9,5 mmol) 6-Brom- 1 -{3-carboxypropy!)-2-oxo- 1 ,2-dihy- 
drothiazolo[5.4-bipyridin, 2,7 g(10,4 mmoI)4^2-Pyn*oUdylethyi)-piperidmDihydrochlorid und 33 ml (23,6 mmol) 
TEA in 100 ml abs. Dichlormethan unter Eiskuhlung 22 g (113 mmol) EDC und 1,9 g (11,4 mmol) HOBT. Die 
Ware Losung wird ohne weitere KuhJung uber Nacht bei RT geruhrt AnschlieBend wird der Ansatz einmal mit 
1M NaOH und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase trocknet man uber Natriumsulfat und 
entf emt das Losemittel im Vakuum. Der harzige Ruckstand wird an Kieselgel gereinigt (CHCU/CH3OH/NH3 im 
Verhaltnis 90/9/1). Man gewinnt 3,7 g (80%) geibes Harz. Die freie Base wird in 20 ml Isopropanol gelSst und mit 
4 ml ca. 4M isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kalte abgeschiedene Hydrochlorid wird abgesaugt 
getrocknet und aus 10 mi Ethanol umkristallisiert Es werden farblose Kristalle mit einem Schmp. von 
162- 1 63° C erhalten. Die Ausbeute betragt 23 g (47%). 
C 2 iH29BrN 4 02S • HCIMG «(5173) 
IR-Spektmm(KBr): 
v(C=0) 1675, 1620 cm" 1 
v(C=C)1560cm- 1 
l H-NMR-Spektrura (DjO): 

0.60-Z10 13H,m,(CH2)3CH, CH 2 CH 2 und NCH 2 CH 2 CH 2 CO 

110-2.60 (3H, m, CH2CO und CONCH) 

Z60-330 (5H, m, CONCH und N+fCH^ (Pyrrolidin) 

330-4.20 (6H, m, CH 2 N + , 2 CONCH und NCH2CH2CH2CO) 

772 (lH,d, Pyridin, J = 1-8 Hz) 

8.14 (1H, 4 Pyridin, J « 1-8 Hz) 

Beispiel 10 

6-CMor-l{4^2-diallyIarano-ethy^ 

Hydrochlorid (Substanz 91 als Hydrochlorid) 

Die Losung aus 4,0 g (163 mmol) 6-CMor-lK2u-boxymethyl-2^xo-l,2Kli^^ 3,7 g 

(18,0 mmol) 4-(2-DiaUylarnino-ethyl)piperidin und 4,4 g (18,0 mmol) EEDQ in 70 ml THF wird 4h lang unter 
RuckfluB erhitzt AnschlieBend zieht man das Ldsemittel im Vakuum weitgehend ab und verteilt den Ruckstand 
zwischen Wasser und Ethylacetat Man wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat 
und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Das harzige Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographisch vorge- 
reinigt (CHQ3/CH3OH im Verhaltnis 95/5) und anschlieBend mehrfach umkristallisiert (Acetonitrfl/l-Chlorbu- 
tan bzw. Isopropanol). Man erhalt 3,0 g (42%) farblose Kristalle. Die freie Base wird in Isopropanol geldst und 
mit 4,6 ml ca. 4M isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kalte abgeschiedene Hydrochlorid wird 
abgesaugt, getrocknet und aus Methanol umkristallisiert Es werden farblose Kristalle mit einem Schmp. von 
195- 197° C in einer Ausbeute von 23 g (30%) erhahen. 
C2iH 27 ClN 4 Q 2 S • HO,MG = (471.4) 
IR-Spektnun(KBr): 
^=0)1670, 1650cm- 1 
v(C«C) 1570 cm- 1 
'H-NMR-Spektrum (JhOY- 
030- 130 (7H, m, (CH 2 )jCH) 
2£0 (1H, mz, CONCH) 
3.10(3H, mz,CH 2 N + und CONCH) 
353 (4H, d, 2 N + CH:CH-) 
3J5 (1 H, mz, CONCH) 
420 (1H, mz, CONCH) 
4.75 (1H, d, NCHCO, J » 18 Hz) 
4S6 (1H, d, NCHCO, J = 18 Hz) 
530-6.00 (6H,m,2CH2=CH) 
7.43 (1H, d, Pyridin, J = IS Hz) 
8.16 (1H, d, Pyridin, J - 13 Hz) 

Beispiel 11 

6-Brom- l{4^2^aflylamino-ethy^ 

Dihydrochlorid (Substanz 324 als Dihydrochlorid) 

Analog zu Beispiel 10 erhitzt man die Losung aus 4fi g (133 mmol) 6-Brom-l-carboxymethyl-2-oxo-l l 2-dihy- 
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drothiazolofS.^bJpyridin, 3,2 g (15,2 mmol) 4-(2-DialIyIarainoethyl)-piperazin und 3,8 g (15,2 mmol) EEDQ in 
70 ml THF 4h unter RQckfluB. AnschlieBend zieht man das Ldseraittel im Vakuum weitgehend ab und verteilt 
den Ruckstand zwischen Wasser und Ethylacetat Die organische Phase wascht man mit Wasser, trocknet Qber 
Natriumsulfat und entfernt das Losemittel im Vakuum. Das kristalline Rohprodukt wird an Kieselgel vorgerei- 
nigt (CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 98/2) und anschlieBend aus Acetonitril/Diisopropylether umkristallisiert Es 
werden 5,4 g (81%) farblose Kristalle erhalten. Die freie Base wird in Isopropanol geldst und mit 1 1 ml ca. 4M 
isopropanolischer Salzsaure versetzt Das in der Kilte abgeschiedene Hydrochlorid wird abgesaugt, getrocknet 
und aus Methanol umkristallisiert Man erhalt farblose Kristalle mit einem Schmp. von 205— 208° C in einer 
Ausbeute von 5,4 g (71%). 
C2oH26BrN 5 02S • 2HCLMG - (5533) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C-0) 1685, 1660 cm- 1 
v(C=Q 1570 cm- 1 
l H-NMR-Spektnim (D2O): 

320-4.10 (1 6H, m, 6 N + CH 2 und CON(CH 2 )2)z 4.88 (2H, s, NCHjCO) 
5.40- 6.00 (6H, m, 2 CH 2 » CH) 
759 (1 H, d, Pyridin, J - 10 Hz) 

8.1 1 (1H, 1, Pyridin, J - 2.0 Hz) 

Beispiel 12 

6-Chlor- 1 ^4^2-cyclopropylamino-ethyl)-piperidyl]-carbonylmethyl-2-oxo- 1 ,2-dihydn>thiazolo[5.4-b]pyridin 

Hydrochlorid (Substanz 74 als Hydrochlorid) 

Die Suspension aus 5,0 g (11,5 mmol) 6-OTor-1^4^2-methansulfonyloxyethyI)-piperidyI]-carbonylmethyi- 
2n>xo-l,2Kiihydrothiazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 462) in 15 ml DMF wird mit 5,0 nil (70 mmol) Cydopropyia- 
min versetzt und 3,5 h bei 65° C geruhrt Nach dem Abkuhlen giefit man das Ganze in 100 ml Eiswasser. Der 
abgeschiedene klebrige Feststoff wird in Chloroform aufgenommen, die Ldsung Qber Natriumsulfat getrocknet 
und wieder evaporiert AnschlieBend wird mit CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 95/5 bis 90/10 als Huiermktel an 
Kieselgel chromatographiert Die so gereinigte freie Base (2,6 g, 58% glasiger Feststoff) wird in 20 ml Isopropan- 
ol geldst und mit 33 ml ca. 4M isopropanolischer Salzsaure in das Hydrochlorid uberfuhrt Die abgeschiedenen 
Kristalle werden aus 85% Ethanol/Diethylether umkristallisiert Man gewinnt farblose Kristalle mit einem 
Schmp. von 231 —234° C in einer Ausbeute von 1,9 g (38%). 
C18H23CIN4O2S • HQ, MG — (431,4) 
IR-Spektrum (KBr): 
v(C=0) 1680, 1650 cm" 1 
v<C»qi570cm- 1 
l H-NMR-Spektnim (D2O): 
0.70 (4H, mz, Cyclopropan-CH2CH 2 ) 
0.85-1.90 (8H, m, (CH&CH und NH) 
Z4O-2S0 (2H, m, N+CH und CONCH) 
2*5-330 (3H, m, N+CH 2 und CONCH) 
3-80 (1H, mz, CONCH) 
4.20 (lH,mz, CONCH) 
4J3(lH,d,NCHCO,J - 18 Hz) 
4.94(lH,d,NCHCO,J= 18 Hz) 
7.40 (1H. d, Pyridin, J - 1 3 Hz) 

8.12 (lH,d, Pyridin, J = IS Hz) 

Beispiel 13 

6-Brom-l{4^4-aUylamhobuty^^ 

Hydrochlorid (Substanz 230 als Hydrochlorid) 

Analog zu Beispiel 12 wird die Ldsung von 120 g (23 mmol) 6-Brom-l {4^4-methansuifonyloxy^ 
dyl]-carbonyuiiethyl-2K>xo-^ (Substanz 491) in 60 ml DMF mit 17,6 ml 

(230 mmol) Allylamin versetzt und Qber Nacht bei 50° C geruhrt Nach dem Abkuhlen gie&t man in Eiswasser em 
und extrahiert zweimal mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der zuruckbleibende klebrige Feststoff wird mit CHCU/CH3OH/ 
konzJ^H 3 im Verhaltnis 97/3/03 bis 95/5/05 als Eluiermittel an Kieselgel chromatographiert Die so gereinigte 
freie Base (4,7 g, 44% harziger Feststoff) wird in 50 ml Isopropanol geldst und mit 4 ml ca. 6,5M isopropanoli- 
scher Salzsaure in das Hydrochlorid uberfuhrt Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Isopropanol umkristal- 
lisiert Man gewinnt farblose Kristalle mit einem Schmp. von 151 — 155°C in einer Ausbeute von 2,4 g (21%). 
C2oH 2 7BrN 4 02S - HQ, (50*9) 
IR-Spektrum (KBr): 
v(C-0) 1685, 1655 cm" 1 
\(C-C) 1570 cm- 1 
1 H-NMR-Spektrum (D2O): 
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0*0- 1.80 (1 1 H, m, (C^fcCHfC^)*) 
239 (! H, mz, CONCH) 
2*6 (2H, t, N + CHz, J = 7.0 Hz) 
3.04 (1H, mz, CONCH) 

3.47 (2H, d, N+CHtCH =,J « 6.0Hz) 5 

3.80 (1H, mz, CONCH) 

4.1 0 ( 1 H, mz, CONCH) 

4^2(2H t s,NCHzCO) 

520 - 530 (3H, m, CH - CH 2 ) 

731 (1H, dl Pyridin, J = 1.8 Hz) io 
8.21(lH,d,Pyridin,J-l*Hz) 

Beispiel 14 

6-Brom-1^4^4^dopropyimethylam^ 15 

din Hydrochlorid (Substanz 235 als Hydrochlorid) 

Die Suspension von 6,5 g (12,1 mraol) 6-Brom4{4^4-iodbutyl)-piperidyl]-carbonylm^ 
thiazolo[5.4-b]pyndin (Substanz 489) in 25 ml DMF wird mit 7,5 ml (84 mmol) (CyclopropylmethyQamin versetzt 
und flber Nacht bei 50°C geruhrt Nach dem Abkflhlen gieBt man in 100 ml Eiswasser ein und extrahiert zweimal 20 
mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der verbleibende harzige RQckstand wird mit CHCb/CHaOH/konzJfflj im VerhaJtnis 97/3/03 bis 
95/5/03 als Eluierraittel an Kieselgel chromatographiert Die so gereinigte freie Base (23 g> 40% harziger 
Feststoff) wird in 30 ml Isopropanol geldst und mit 2 ml ca. 63M isopropanolischer Salzsiure in das Hydrochlo- 
rid Oberfuhrt Man gewinnt cremefarbene Kristalle mit einem Schmp. von 198— 207°C (Zers.). Die Ausbeute 25 
betr§gt2,0g(32%). 
C 2 tH29BrN 4 02S • HO, MG - (5173) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C=0) 1675, 1650 cm" 1 

v(C-Q1565cm- 1 30 
^-NMR-Spektrum (D2O): 
0.16 (2H, mz, Cyclopropan-CH2) 
030 (2H, mz, Cyclopropan-CH2) 

0.60- 1*0 (12H, m, (CH 2 )2CH(CH2)3 und Cyclopropan-CH) 

2.40-3.20 (6H, m, N + (CH 2 )2 und 2 CONCH) 35 

3.75 (1 H, mz, CONCH) 

4.10(lH,mz, CONCH) 

4^0(2H,s,NCH2CO) 

731 (lH,s, Pyridin) 

8.19(lH,s, Pyridin) « 

Beispiel 15 

6-Brom-H4{2^-aUyi-NHydopropylcarix>nyla 

zolo[5.4-b]pyridin (Substanz 88) 45 

Zur Ldsung aus 2,7 g (5,67 mmol) 6-Brom-l{4^2-aUylainmoethyI>piperi 
drothiazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 76) und 1,7 ml (123 mmol) TEA in 25 ml abs. Dichlormethan tropft man bei 
0°C unter Rflhren 0,60 ml (8,96 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid Nach beendeter Zugabe rQhrt man 
weitere 30 min unter Eisk&hlung und 5 h bei RT. Man extrahiert mehrmals mit Wasser, trocknet Qber Natrium- so 
sulfat und engt die LSsung im Vakuum ein. Der verbleibende RQckstand wird mit CHCI3/CH3OH im Verhiltnis 
98/2 als Eluiermhte! an Kieselgel chromatographiert und das so gereinigte Produkt aus Ethyiacetat kristallisiert 
Man erhalt f arblose Kristalle mh einem Schmp. von 138— 139° C in einer Ausbeute von i$ g (57%). 
C22H27BrN 4 0jS, MG - (507,5) 

IR-Spektram(KBr): 55 
v(C~0) 1685, 1650, 1610 cm" 1 
v(C«C)1570cm- 1 
l H-NMR-Spektrum (CDCI3): 

0.60-200 (12H, m, (CHj^HCHi und Cydopropyl-CjHs) 

2.64 (lH,mz, CONCH) «> 
3.15(lH,mz, CONCH) 
3.40(2H,t,NCH2CH2,I - 7/) Hz) 
370-4.20 (3H, m, CONCH und NCHjCH -) 
430 ( 1 H, mz, CONCH) 

439 (1H, d, NCHCO, J - 16* Hz) 65 
4*1 (1H, d, NCHCO, J - 16* Hz) 
5.00- 6.00 (3H, m, CH « CH2) 
736 (1H, d, Pyridin, J - Z0 Hz) 
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834 (1 H, d, Pyridin, J = 2.0 Hz) 

Beispiel 16 

s 6-Brom-l-{4^4-(N-allyl-N-raethyla^ 

dmHydrochlorid(Substanz231 als Hydrochloric!) 

In eine L6sung aus 13,0 g (27,8 mmol) 6-Brom4{4-(4-dlylaimno-butyi)^ 

l,2-dmydrothiazoio[5.4-b]pyridin (Substanz 230) und 4,7 ml (333 mmol) TEA in 130 ml Aceton tropft man bei 
io 5°C die Losung aus 2,15 ml (34,4 mmol) Iodmethan in 20 ml Aceton. AnschlieBend ruhrt man ohne weitere 

fCuhlung 5 h bei RT und laBt fiber Nacht stehen. Man gieBt in 500 ml Wasser ein, alkalisiert die Mischung mit 

30 ml 2M Natronlauge und extrahiert zweimal mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden 

mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der harzige Ruckstand wird 

mit CHaj/CH 3 OH/konz-NH3 im Verhaltnis 95/5/03 als Eluiermittel an Kieselgel chromatographiert Die so 
is gereinigte freie Base (3,2 g, 25% gelbes Harz) wird in 50 ml Isopropanol gelost und mit 10 ml ca. 6M isopropan- 

olischer Salzsaure in das Hydrochlorid QberfGhrt Es werden farblose Kristalle mit einem Schmp. von 

206 — 2 1 1 0 C (Zers.) in einer Ausbeute von 3,20 g (229/6) erhalten. 

CuHaBrr^OaS • HQ, MG - (517,9) 

IR-Spektnira (KBr): 
20 v(C=»0) 1685, 1635 cm" 1 

v(C-Q 1570 cm" 1 

l H-NMR-Spektrum (DiO): 

0.75- 130 (1 1H. m, (CHJUOUPO^ 

Z45-3.15 (7H, m, 2 CONCH und N +CH 2 und N+CHa) 
25 350-350 (3H, m, CONCH und N + CH 2 CH ~ ) 

4.15 (lH,mz, CONCH) 

4.82(2H,s,NCH 2 CO) 

530- 6D0 (3R m, CH - CH 2 ) 

7M (IHs, Pyridin) 
30 &22(lH,s, Pyridin) 

Die nach den vorstehenden Beispielen hergestellten Endprodukte sind in der folgenden Tabelle 1 nach 
Nummern angegebea Die ubrigen darin aufgelisteten Verbindungen werden in analoger Weise hergesteUt 
SImtliche Schmelzpunkte sind in der Spalte ganz rechts angegebea 
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Tabellel 

Mi V 



Synthesebeispiele fur End- 

produkte gemafi der Formel (I) V 

A-C-Q-D-NR 2 R 3 

(Z = Saure des Additions- o 
salzes) 



Nr 

1 ill 


R r 


A 


Q-D-NR*R* 


7 


(Losemrttel) 1 


1 


&OI 


CH 2 


/V ^ 
v CH, 


Ha 


250-253 (Zers) 
(BOH/HjO) 


11 


6-Br 


• 


CH, 


HCI 


134-137 
(MeOH) 


13 


6-CI 


■ 


N 1 ~. t 


HCI 


133-135 
(MeOH) 


18 


6-Br 


■ 


\ / 


Ha 


135-138 
(MeOH) 


19 


&o 


II 


tt 


Ha 


129-132 
(MeOH) 


22 


6-Br 


• 


0° 


Ha 


208-212 (Zero) 
(MeOH) 


23 


6-a 




a 


Ha 


212-218 (Zers) 
(MeOH) 


37 


6-CI 


• 


OO 


Ha 


278-288 (Zers) 
(MeOH) 


38 


6-Br 


M 


\_/),-CHi 

H.0 


Ha 


232-237 (Zers) 
(iPrOH) 


40 




M 


It 


Ha 


189-190 
OPrOH) 


42 


6-a 


■ 


o 

H.C 


Ha 


211-217 (Zers) 
(iPrOH) 
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Nr 


R l 


A 


Q-O-NFTR* 


z 


Schmp. [°C] 
(Losemittel) 1 


45 


6-Br 


■ 


1 y 

0 


Ha 


261-268 (Zers) 
(EtOH) 


46 


6-CI 


■ 


It 


Ha 


253-261 (Zers) 
(EtOH) 


50 


6-Br 


m 


m V— v CH. 


Ha 


242-247 (Zers) 
(BOHffip) 


51 


6-CI 








1 00-101 
(MeOtBu) 


51 


6-CI 


m 


11 


Ha 


254-256 (Zers) 
(MeOH) 


53 


6-a 


CHaCHj 


U 


Ha 


228-230 
(EtOH) 


54 


6-Br 


CH2CH2CH2 


tl 


Ha 


194-196 
(EtOH) 


56 


6-Br 


CH* 


N — ( N-CH3 

\ ■ / 


na 


131-139 (Zers) 
(iPrOH/iPr 2 0) 


59 


6-Br 


m 




HBr 


221-227 (Zers) 
(FPrOH) 


60 


6-Cf 


9 


II 


HBr 


216-223 (Zers) 
(iPrOH) 


65 


6-Br 


m 




Ha 


214-216 
(EtOH/BtO) 


66 




m 


a 


Ha 


218-220 
(EtOH/EtjO) 


74 


6-a 


m 


t> 


Ha 


231-234 

(aOH/HjO/EtaO) 


76 


6-Br 


m 


1 ' N 

\ 
H 


Ha 


195-196 
(EtOH) 


79 


6-Br 


w 


\ — ft 

CH S 


Ha 


174-175 
(EtOH/EtjO) 


80 


6-a 


u 


n 


Ha 


194-195 
(ElOH) 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR^R'' 


7 


(Losemrttet) 1 


as 


6-8r 


• 


> ' > — N // 




138-139 

(EE) 


90 


6-Br 




N v_/ 


HCI 


186-188 
(MeOH) 


91 




• 






(MeOH) 


94 


&a 


u 


^— C=CH 


Ha 


185-186 
(MeOH/EfeO) 


100 


6-Br 


m 


b 




130-132 
(BuCI) 


101 


6-Br 


u 


b 




169-170 
(MeCN) 


110 


6-8r 


m 




3 HCI 


129-136 
(EtOH/EfeO) 


117 


6-8r 


m 


N )— — v 




165-166 
(Aceton) 


117 


6-Br 


m 


n 


Ha 


232-234 (Zeis) 
(MeOH/EfeO) - 


118 


6-CI 


m 


a 


na 


234-237 (Zers) 
(Et0H/Ey» 


123 


e-a 


CHjCHj 


a 


Ha 


203-204 
(BOH) 




O-OT 




a 


HCI 


162-163 
(BOH) 


130 


6-a 




CH, ^ 


HCI 


159-164 
(EtOH/EtjO) 


134 


6^r 


• 






158-159 
BuO) 



29 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R - * 


z 


Schmp. [°C] 
(Losemittel) 1 


135 


6-C1 


■ 


it 


- 


175-176 
(EtOH) 


147 


6-Br 


* 




Ha 


244-247 (Zers) 
(EtOH/MeOH) 


148 


6-CI 


m 


II 


Ha 


250-254 (Zers) 

(MeUn) 


160 . 


6-Br 


■ 


N ' ^ — N 0 

v__/ 


Ha 


154-157 
(EtOH/c^O) 


161 


6-CI 


• 


II 


Ha 


233-240 (Zers) 

rcis^u ret f\\ 
(tI\Jn/tI 2 U) 


165 


6-Br 


CH2CH2CH2 


n 


Ha 


176-177 
(ctunj 


173 


6-Br 


CH2 




Ha 


234-238 (Zers) 
(MeOH) 


174 


6-CI 


■ 


it 


Ha 


238-243 (Zers) 
(EtOH) 


188 


6-Br 


• 


\ 

V/rL 


Ha 


230-234 (Zers) 
(MeOH) 


189 


6-a 


« 


a 


Ha 


228-235 (Zers) 
(MeOH) 


192 


6-Br 






Ha 


232-242 (Zers) 
(MeOH/EfeO) 


193 


6-a 


m 


n 


Ha 


206-209 (Zers) 


197 


6-Br 


m 


H 


Ha 


219-228 (Zers) 
(iPrOH) 


198 






n 


Ha 


240-244 
(iPrOWHjO) 


199 


6-Br 


m 




Ha 


230-235 (Zers) 
CiPrOH) 


205 


6-Br 


m 




Ha 


216-219 
(EtOH) 


206 


6-a 


m 


n 


Ha 


235-237 (Zers) 
GPrOH) 
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Nr 


R 1 


A 




z 


Schmp. [°C] 
(Losemfttel) 1 


214 


6-Br 


■ 




HCI 


220-222 (Zers) 
(EtOH) 


215 


6-CI 


■ 


a 


HCt 


229-234 (Zers) 
(EtOH) 


219 


6-Br 


■ 




HCI 


134-139 (Zers) 
(MeCN/tPTaO) 


220 


6-CI 


• 


n 


HCI 


172-174 
(MeOH/EfeO) 


224 


6-Br 


• 


N ' N ' CH, 


HQ 


175-177 
(EtOH) 


225 


6-CI 


■ 




HCI 


183-190 
(EtOH) 


230 


6-Br 




/"A /" 


HC! 


151-155 
(iPrOH/MeOH) 


235 


6-Br 




/ \ / <J 
N ) v i — N 


HC! 


198-207 (Zeis) 
fiPrOH) 


241 


6-Br 


• 


N ) — \ / — N 1 


Ha 


225-228 (Zers) 
(MeOH) 


242 


6-CJ 






HCI 


Z34-23S (£ers) 
(EtOH) 


245 


6-Br 


- 




Ha 


235-238 (Zers) 
(MeOH) 


246 


SO 


• 


a 


Ha 


237-241 (Zers) 
(MeOH) 


283 


6-Br 






Ha 


146-150 
OPrOH) 


284 


6-CI 




n 


Ha 


144-147 
(iPrOH) 


304 


6-Br 


• 


N N — v SOjCH, 
> ' ^ — N 

CH, 


Ha 


228-232 (Zers) 
(H^O) 


3Ur 


©-or 


■ 


/ s. 

N N — v CH, 

W \ — n' 

CH, 


0 HCI 


216-218 
MeOH) 


308 


6-a 


m 


If 


2 Ha 


217-219 
(MeOH) 



• 
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Nr 


R» 


A 


Q-D-NR'R" 


z 


Schmp. [°C] 

f\ neami4tAf\^ 


5 


324 


6-Br 


• 


/~\ // 
N N — v j ' 


2HCI 


205-208 
(MeOH) 


10 


325 


6CI 


■ 


n 


2HCI 


208-211 
GPrOH) 


15 


329 


6-Br 


• 


/ \ 

N N— \ CH a 

* \ 


2 HQ 


229-236 (Zers) 
GPrOH) 




330 


6CI 


• 


u 


2HCI 


238*245 (Zers) 
(EtOH/H^OTEW) 


20 


337 


6-Br 






2HCI 


250-254 (Zers) 
(MeOHWjO) 


25 


338 


6-CI 


* 


n 


2HCI 


222-224 
(EtOH) 


30 


340 


6-Br 


■ 


/ \ \ 

N N— \ > 

w Mj 


HQ 


233-237 
(MeOH) 




341 


6-CI 


« 


It 


Ha 


164-166 

(EtOH/KjO/EMM 


35 


346 


6-Br 




\ / N s. / \ 

> ' V— N 0 

\ { 


2HCI 


231-236 (Zers) 
(EtOrWaO) 




347 


6-Ct 


■ 


ct 


2 Ha 


246-252 (Zers) 
(EtOH/HaO) 


40 
45 


357 


6-Br 


■ 


CH, 




144-145 
(BuCJ) 




360 


6-Br 


• 




2HCI 


255-259 (Zers) 
(EtOH/HjO) 


50 


361 


6-CI 


n 


n 


2HCI 


253-257 (Zers) 
(EtOH/H,0) 


55 


374 


6-Br 


■ 


/ \ 

/ \ 

N N — v 

C CH, 
W 

CH, 


2 Ha 


216-222 (Zers) 
(EtOH/HjO) 


50 


396 


6-Br 






2HCI 


224-228 (Zers) 
(EtOH/Et 2 0) 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR^R- 


z 


Schmp. I°C] 
(Losemittel) 1 


397 




* 


rt 


Z rlU 


1&4-100 

(EtOH/EfcO) 


411 


6-Br 


M 


NO CH, 
f CH, 




128-129 
GPfOHTiPTjO) 


416 


6-Br 








109-113 
(iPrOH/iPr : 0) 



1 EtOH = Ethano! 

MeOH = Methanol 20 

iPrOH = Isopropanol 

MeOtBu = Methykertbutylether 

fPr 2 0 = Dusopropylether 

Et 2 0 = Diethylether 

EE = Ethy!acetat 25 
BuCI = 1-ChIortutan 
MeCN = AcetonKril 

Im folgenden sind zur Erlauterung der erfmdungsgemaBen Endprodukte weitere Beispiele fQr konkrete Stoffe 30 
in der Tabelle 2 aufgelistet In den jeweiligen Spalten sind die Bedeutungen der Substituenten angegeben. Die 
exemplifizierten Verbindungen konnen sowohl als Base als auch in Form der obenstehend bezeichneten phar- 
mazeutisch vertraglichen Sake vorliegen. 
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Tabelle2 



Beispielhaft ausgewahlte 
Verbindungen als 
Endprodukte gemafi 
Formel (I) 




Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R' 


1 


6-CI 




CH, 


2 


6-ci 


■ 


. cri. 
/\ / 3 

>—N // 
n/ \ '/ 


3 


6-Br 


a 


CH, 


4 


6-ci 


■ 


v_/ 


5 


6-CI 


* 


N^/ \ / . 


6 


6-Ct 


CHjCHz 




7 


6-Br 


CHj 


^ — N 0 


8 


7-CI 


■ 




9 


6-Br 


• 




10 


6-a 


• 


N 
1 

CH, 
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Nr 


R J 


A 


Q-D-NR'R J 


11 


6-Br 


« 


CH, 


12 


5-a 


■ 


tf 


13 


6-C1 


• 


It 


14 


&a 




s 


15 


6-Br 


• 


I 

CKL 


16 


6-Br 


« 


1 


17 


s-a 




\ / 


18 


6-Br 


m 


n 


19 


&a 


m 


n 


20 


64 






21 


6-Br 


m 




22 


6-Br 


m 




23 


6C1 


• 




24 




• 


•t 


25 


6-a 


CH2CH2 


n 


26 


S-Br 


CHj 


1 

CH 3 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R° 


27 


6-1 


■ 


n 


28 


6-CI 


■ 




29 


7-CI 


» 


CH, 


30 


6-Br 


* 


CH, 


31 


6-CI 


CH 2 CH=CHCH2 




32 


6-Br 


CH, 


N ) — N 


33 


6-Br 


a 




34 


6-CI 


* 


ti 


35 


6-Br 


■ 




36 


6-Br 


a 


00 


37 


6-Ct 


• 


\-T\J 


38 


6-Br 




\ / m— CH. 

/ 


39 


5-C1 


■ 


n 


40 


6-CI 


■ 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R° 


41 


6-Br 


• 


O 






■ 




43 




• 


/~\ 


A A 


cry 


■ 


\ / N — t 

O 


45 


6-Br 


m 


n 


46 


6-CI 


m 


it 


47 


6-a 


m 


\ — f \_ N 


48 


6-CI 






49 


6-a 




CH, 


50 


O-oT 


m 


CH, 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R' 


51 


6-CI 


m 


a 


52 


6-F 


n 


a 


53 


&-CI 


CH 2 CH 2 


n 


54 


6-Br 


CH2CH2CH2 


it 


55 


6-ci 




CH, CH, 


56 


6-Br 


m 


/ — V 


57 


6-CI 


u 


« 


58 


6-Br 


m 


M ) v H 


59 


6-Br 




/ — \ 


60 


6-CI 


m 


a 


61 


7-a 


m 




62 


6-CJ 


m 


CH, 


63 


5-Br 


m 


\_/\_ N , 
\ / 


64 


5-CI 


m 


n 


65 


6-Br 


m 


« 
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Nr 


R 


A 

A 


U— D— NK K 


66 


6-CI 




n * 


67 


6-1 


■ 


a 


68* 


6-Br 


CHjCH 2 


n 


69 


6-CI 


Ct^CH=CHCHa 


a 


70 


6-CI 


CHjCHjCHaptt 


a 


71 


6-CI 


CH 2 




72 


6-Br 


• 




73 


6-CI 


■ 


a 


74 


6-CI 


■ 


/ — \ 

OW 

V 


75 


6-CI 


m 


/ \ °v 


76 


e-Br 


m 




77 


5-Br 


• 




78 


s-a 


• 





39 



DE 196 18 970 Al 



Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR"R° 


79 


6-Br 


■ 


II 


80 


6-CI 






81 


6-F 




tl 


82 


6-1 


• 


If 


83 


6-CI 


CHjChfe 


a 


84 


6-Br 


CH^CHaCHj 


ti 


85 


6-Br 


CHa 




86 


6-CI 


m 




87 


6-Br 


m 




88 


6-Br 


a 




89 


6-CI 


m 




90 


6-Br 


* 




91 


6-CI 


m 


n 


92 


7-CI 


m 


n 



4f» 
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Nr 


R l 


A 


Q-D-NRfR J 


93 


6-Ci 




CH, N ' 


94 


e-ci 


• 


\~V\ /~ CECH 
\ — f \ — fi 

\— CSCH 


95 


6-Br 


■ 


\ f \ — n 

H 


96 


6-Br 


■ 


o 


97 


6-Ci 


s 


k 


98 


6-Br 




/ — V 

k 


99 


6-CI 


• 




100 


6-8r 


■ 


/ — V 

b 


101 


6-Br 


■ 


b 



41 



DE 196 18 970 Al 



Nr 


R' 


A 


Q-D-NR'R J 






m 


. ■■■■ 


103 


O-CI 


a 


y ^ ^ Q 


104 


6-CI 


■ 


^ ' \— N(CH 2 CH=C(CH3) 2 ) 


105 


6-Br 


a 


N ' ^ — ^OH 


106 


6-ci 




■f 


107 


6-CI 


« 


N ' > — N N-CH, 

v / * 
CH, CH, 






• 


a^P 

\ 

CH, 


109 


6-a 


• 


>- 

O 


11U 


fi-Rr 


m 


/ V 
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Nr 




A 


Q-D-NR'R° 


111 


6-CI 


* 


U 


112 


6-Br 






113 


6-CI 


m 


a 


114 


5-Br 


m 


N v ) \ /\ 

0 


115 


5-a 


m 


a 


116 


5-1 


m 


n 


117 


6-Br 


m 


11 


118 


6-Ci 


m 


n 


119 


6-F 


m 


tt 


120 


6-1 


u 


n 


171 


7-CI 


m 


n 


199 


6-Br 


CH2CH2 


n 


123 


6-CI 


* 


If 


124 


6-Br 


CHjCHjCHj 


n 


125 


6-a 


• 


n 


126 


6-a 


CH 2 CH=CHCH2 


n 


127 


6-Br 


CHaCHjCHjCHj 


a 


128 


5-a 


CHj 


CH, ^ 


129 


6-Br 


m 


a 


130 


6-a 


m 


it 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-NR'R* 


131 


6-Br 






132 


6-CI 


■ 


it 


133 


5-CI 


■ 


■CK>, 


134 


6-Br 




n 


135 


6-a 




n 


136 


6-F 




n 


137 


6-1 




it 


138 


6-Br 






139 


6-CI 


■ 




140 


6-Br 




/~~\ \ 


141 


6-CI 


■ 


a 


142 


6-Ci 


• 




143 




• 
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Nr 


R* 


A 


Q-D-NR'R J 


144 


6-Br 


• 




145 


6-CI 


• 




146 


5-CI 


■ 


N ) v / v 


147 


6-Br 




n 








it 


4 AO 


ft-F 






lt>U 






H 


151 


7-CI 




n 


152 


6-a 


CHaCHb 


it 


153 


6-C1 


CH 2 


H,C 


154 


6-a 


m 




155 


6-Br 


• 




156 


6-Br 


m 
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Nr 


R' 


A 


Q-D-NR'R* 




157 


6-CI 


* 


■f 


5 












158 


5-Br 


* 


/ — V 


10 








N \>-\ /"A 

N — ' ^ — N 0 




159 


5-CI 




tt 


15 


160 


6-Br 


* 


ft 




161 


6-CI 




n 


20 


162 


6-F 


■ 


ti 




163 


6-I 


■ 


ti 


25 


164 


6-Br 


CHaCH* 


n 


30 


165 


6-Br 


CHzCHjCHj 


n 


166 


6-Br 


CH 2 




35 








\ 1 V-N 0 




167 


6-CI 


* 


tr 


40 
45 


168 


6-CI 




\~y^_r-\ 

X — ( N — N O 
\* W 




169 


6-Br 


m 


/ — V 


50 








N >— \ / \ 

N ' * — N N-CH, 


55 


170 


6-CI 


m 


tt 


171 


6-CI 


m 




60 








N v"3 \ r~\ 

> ' ^ — N N — v 
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i 



Nr 


R' 


A 


Q-D-NR'R J 


172 


5-Br 


• 




173 


6-Br 


n 


n 


174 


6-CI 


m 


n 


175 


6-Br 


m 


CH 3 


176 


6-CI 


m 




177 


5-C! 


m 


\-J V- N ' 

V 

CH. 


178 


6-Br 




a 


179 


6-a 


* 


a 


180 


6-Br 


• 




181 


5-Br 






■ OX 


6-Br 


■ 


n 


183 


6-CI 


* 


u 


184 


6-8r 


CH2PH2 


11 


185 


6-Br 


CH2 





47 
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Nr 




A 


Q-D-NR'R"' 


186 


6-Cl 


■ 




187 


6-CI 




\ f \ — \\ o 


183 


6-Br 


m 


CH, 


189 


6-CI 


• 


n 


190 


6-Br 


m 


0=\ ' cHs 


191 


5-Br 


m 


/ — \ 


192 


6-Br 


m 


n 


193 


6-CI 


m 


tt 


194 


6-C! 


m 




195 


6-Br 


m 


N 

H X CH, 


196 


6-a 


m 


a 


197 


6-Br 


m 


H 


198 


6-CI 


m 


n 




49 
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Nr 


R l 


A 


Q-D-NR'R° 


212 


6-CI 


n 




213 


6-Br 


d 


/-\ °=( 


214 


6-Br 


■ 


<yS> 


215 


6-CI 


■ 


n 


216 


6-a 


• 




217 
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Unter den vorstehend aufgelisteten und experimenteil beschriebenen Stoffen sind die im folgenden konkret 
bezeichneten Verbindungen besonders bevorzugt: 

6-Chlor-l-[4-{2-dimethylainmoeto^ oder 
dessen Hydrochloride 

6-CWor-1^4-(2-dlethyIanunoethy^ oder des- 

sen Hydrobromid, 

6-Chlor- 1 {4-(2-cyclopropylanimo-ethyl)-piperidy^^ 
oder dessen Hydrochloride 

6-Chlor-l-[4^2-piperidyiethyl)-piperidyl^ oder dessen 

Hydrochloride 

6-C^or-l-[4-(3-pyiTolidyIpropyl^ oder des- 

sen Hydrochloric!, . 
6-Chlor- 1 {4-(3-dlmeraylaniinopropyI)-piperazi^^ l^-dihydrothiazok)[5.4-bJpyndui 
oder dessen Hydrochloric!, 

6-Brom-l-{4^2-aUylammoethyl)-piperidy!^^ oder dessen 

Hydrochloride 

6-Brom-l -[4-{2-cyclobutylamino-ethyI)-piperidyI]-carbonyte oder 
dessen Hydrochloride 

6-Brom-l -{4-(3-dimethyiammoprop °» er 
dessen Hydrochloride 

6-Brom-l -[4^3-dimethylaniinopropyi)-pi^ 
oder dessen Dihydro chloride 

6-Brom-l -[3-(2-pyrroUdylethyi)-pyrroUdy^^^ oder dessen 

Hydrochloride 

6-Brom-l -[4-(2-dimethyIammoemyi^^ oder 
dessen Hydrochloride 

6-Brom-l-[4-(2-diemylammoemy^ odcr des " 

sen Hydrobromid, 

6-Brom-H4^2-pym>Udylethyti^^^ oder 
dessen Hydrochloride w m , , , rm A ... , 

6-Chlor- 1 {4^2-dipropyiammoetoyl)-pi <** T 
dessen Hydrochloride 
1^4{2-^-AIlyl-N-memyian^ 

din oder dessen Hydrochloride , r ^ ^ ... _ , 

6-Chlor-l-[4^2-pyrroMyle^ oder dessen 

Hydrochloride 

6-Brom-HH 2 ^PropyiammoemyO-piperidyI}K»bonyto^ oder 

dessen Hydrochloride t#1 J t . , . 

1^4^2-{N-Myl-N-memylainmo)ethy^ 

din oder dessen Hydrochloride f t . . ... , , 

6-Brom-l{4-(2-pyrroMylethyI)-piperi oder dessen 

Hydrochlorid. 

Soweit nicht schon als spezielle Sake im vorstehenden genannt, Uegen diese bevorzugten Verbindungen wie 
auch die Obrigen Stoffe gemaB der Formel (I) insbesondere in Form des Hydrochlorids, Hydrobromids, Sulf ats, 
Phosphats, Acetats» Gtrats, Fumarats, Malats, Methansulf onats oder Tartrats vor. 
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Synthese der erfindungsgeraaflen Zwischenprodukte gemiB der Formel (IV) 

(IV) 

=0 



I 

II 10 
O 

Beispiel I 

15 

6-CMor-l{4^hydroxymethyi)-pi (Substanz 442) 

Analog zu Beispiel 10 erhitzt man die Ldsung aus 35,0 g (143 mmol) 6-Chlor- 1 -carboxymethyi-2-oxo- 1 ,2-dihy- 
drothiazolo[5.4-b|pyridin, 17,6 g (153 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidm und 37,8 g (153 mmol) EEDQ in 450 ml 
THF 8h unter RuckfluB. AnschlieBend zieht man das Losemittel im Vakuum weitgehend ab und verteQt den 20 
RQckstand zwischen Wasser und Ethylacetat Die organische Phase wascht man mit Wasser, trocknet Qber 
Natriumsulfat und entfernt das Losemittel im Vakuum. Den RQckstand nimmt man in 500 ml Chloroform auf, 
saugt den abgeschiedenen Feststoff ab und kristallisiert aus Acetonitril urn. £s werden farblose Kristalle mit 
einem Schmp. von 215—217° C in einer Ausbeute von 24,3 g (50 %) gewonnea 

CuHjcONjCbS, MG - (3413) 25 

IR-Spektrum(KBr): 

v(C-0) 1670, 1635 cm* 1 

v(C-Ql570cm- 1 

1 H-NMR-Spektrum (DMSO-d«): 

0^0-Z00(5H,m,CH2CHCH2) 30 
260 (1 H, mz, CONCH) 
3J20 ( 1 H, mz, CONCH) 
333(2H,d,CH 2 0, J - 7.0 Hz) 
3.90 (IH.mz, CONCH) 

430 (1H, mz, CONCH) 35 

454 (1H, t, OH; austauschbar) 

455(2H,s,CH2CO) 

7S9(lRd,PyridinJ - 15 Hz) 

836(lH,d,Pyridin,J = IS Hz) 

40 

Beispiel Q 

6-Brom-1^4^2-hydroxyefryl)-piper^ 

Analog zu Beispiel 1 werden 40,0 g (138 mmol) 6-Brom- 1 K^boxymemyl-2-oxo-l^-dihydrothiazolo[5.4-b]py- 45 
ridin und 24,6 g (152 mmol) GDI in 300 ml abs. THF lh unter RuckfluB erhitzt AnschlieBend kChlt man auf 0°C 
ab, tropft unter KOhlung die L6sung von 21,4 g (166 mmol) 4^2-HydroxyethyI)-piperidin in 100 ml abs. THF zu, 
ruhrt unter EiskQhlung weitere 4,5 h und lafit Qber Nacht bei RT stehen. AnschlieBend zieht man das Losemittel 
im Vakuum weitgehend ab und verteilt den RQckstand zwischen je 600 ml Wasser und Ethylacetat Die organi- 
sche Phase wascht man mit Wasser, trocknet Qber Natriumsulfat und entfernt das Ldsemittel im Vakuum. Das 50 
harzige Rohprodukt wind an Kieselgel chromatographisch vorgereinigt (CHCI3/CH3OH im Verhdltnis 90/10) 
und anschlieBend aus 100 ml Ethylacetat umkristallisiert Es werden hellbeige Kristalle mh einem Schmp. von 
158* C in einer Ausbeute 38,4 g (69%) erhalten. 
QsHiaBrNsO&MG = (400,3) 

IR-Spektrum (KBr): 55 

v(C-0)168a 1650 cm- 1 

v(C=Q1570cm- 1 

'H-NMR-Spektrum (CDCb/DMSO-de): 
0.80-205 (7H, m,(CH2)3CH) 

230- 3.05 (2H, m, CONCH und OH) 60 
3.16(lH,mz, CONCH) 
3£5(2H, t,CHAJ -62 Hz) 
3.80 (lH,mz, CONCH) 
450 (1H, mz, CONCH) 

4.69 (1H, d, NCHCO, J - 16 Hz) 65 
438 (1 H, d, NCHCO, J - 16 Hz) 
7.47 (1H, d, Pyridin, J - 1J8 Hz) 
852(lH # d,Pyridin,J - 1-8 Hz) 
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Beispiel III 

6-ChIor- 1 -[4-(iodmethyl)*ptperidyl]-carbonylmethyI-2-oxo- 1 £-dihydrothiazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 444) 

Zur Suspension von 5,0 g (14,6 mmol) 6-CWor-1^4^ydroxyraethyl)-piperidy^ 
hydrothiazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 442) in 100 ml abs. Dichlormethan gibt man unter Ruhren 1,4 g 
(20,5 mmoi) Imidazol und 4,2 g (16,1 mmol) Triphenylphosphin und anschlieBend unter KQhlung rait Eiswasser 
33 g (15,4 mmol) Iod Nach beendeter Zugabe ruhrt man 2h ohne weitere KQhlung und laBt uber Nacht bei RT 
stehen. Man extrahiert mehrmals mit verdunnter NatriumdisulfitlSsung, wascht mit Wasser, trocknet fiber 
Natriumsulfat und zieht das Losemittel im Vakuum ab. Der harzige ROckstand wird in Chloroform an Kieselgel 
chromatographisch vorgereinigt und anschlieBend aus 30 ml Ethyiacetat kristallisiert Man erhalt nahezu farblo- 
se Kristalle mit einemSchmp. von 158— 159°Cineiner Ausbeute von 5,2 g(79%). 
Ci4H l5 aiN302S,MG - (451,7) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C=0) 1670, 1650 cm" 1 
v(C=C)1570cm" 1 
1 H-NMR-Spektrum (CDCb): 
1.00-2.20 (5H, m, CH 2 CHCH 2 ) 
Z66 (1 H, mz, CONCH) 

3.13 (3H, mz und d, CH2I und CONCH, J = 6.0 Hz) 
4.00 (1 H, mz, CONCH) 

4.63 (2H, mz und d, CONCH und NCHCO, J - 16 Hz) 
4.82(lH,d,NCHCO,J - 16 Hz) 
7.25 (1H, d, Pyridin, J = 20 Hz) 
828 (1 H, d, Pyridin, J - 20 Hz) 

Beispiel IV 

6-Brom-l{4^4-iodbutyl)-piperidyI}wbo^ 

Analog zu Beispiel III filgt man zur Suspension von 19,2 g (44,8 mmol) 6-Brom-l-[4-(4-hydroxybutyl)-piperi- 
dyi]-carbonylmethyl-2K)xo-l^^ydrotruazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 486) in 200 ml abs. Dichlormethan unter 
ROhren 4,40 g (623 mmol) Imidazol 13,0 g (50 mmol) Triphenylphosphin und anschlieBend unter Eiskuhlung 
portionsweise bei 12— 18* C 12,0 g (47 mmol) Iod. Nach beendeter Zugabe ruhrt man 5h ohne weitere KQhlung 
und laBt uber Nacht bei RT stehen. Man extrahiert mehrmals mit verdunnter Natriumdisulfitldsung, wascht mit 
Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und zieht das Ldsemitte! im Vakuum ab. Der ROckstand, ein dunkel 
gefarbtes Harz (38 g\ wird in Chloroform an Kieselgel chromatographisch gereinigt und anschlieBend durch 
Verreiben mit Methyl-tert-butyiether kristallisiert Man erhalt schwach gelblich gefarbte Kristalle mh einem 
Schmp. von 141 — 143°C in einer Ausbeute von 14,2 g (58%). 
CnHaiBrlNjOA MG - (5383) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C-0) 1675, 1650 cm" 1 
v(C-Q 1570 cm" 1 
l H-NMR-Spektrum (CDCfe): 
1.00-200 (1 1H, m, (CH&CH (CH^) 
266 (1 H, mz, CONCH) 
3.10(lH,mz,CONCH) 
321(3rUCH 2 I,J«7Hz) 
330 (1H, mz, CONCH) 
450 (1 H, mz, CONCH) 
4,61 (1H, d, NCHCO, J - 16 Hz) 
4-81 (1H, d,NCHCOJ = 16 Hz) 
. 737 (Hid, Pyridin, J = L9 Hz) 
834(lRd, Pyridin, J « IS Hz) 

Beispiel V 

6-Brora4{4^2-methansulfonyloxye%^ 

(Substanz 461) 

Zur Suspension aus 36,0 g (90 mmol) 6-Brom-l{4^2-hydroxyethyI)-piperidyI^^ 
drothiazolo[5.4-b]pyridin (Substanz 452), 360 ml abs. Dichlormethan und 133 ml (100 mmol) TEA tropft man 
unter KQhlung bei 0°C 7,4 ml (95 mmol) Methansulfonsaurechlorid. Nach beendeter Zugabe ruhrt man lh ohne 
KQhlung weiter, wascht die Ldsung zweimal mit Eiswasser, trocknet Qber Natriumsulfat und engt die L6sung im 
Vakuum ein. Das kristalline Rohprodukt wird aus 1,1 1 Acetonitrfl umkristaUisiert Es werden hellbeige Kristalle 
mit einem Schmp. von 189— 191° C in einer Ausbeute von 37,0 g (86%) erhalten. 
Ci6H2oBrN 3 05S2, MG « (478,4) 
IR-Spektrum(KBr): 
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v(C=0)1675, 1645 cm- 1 

'H-NMR-Spektrura (CDCb/DMSO-de): 

1.00-2.00 (7a m, (CH 2 )jCH) 

2.60 (lH,mz, CONCH) 

3.05(3H,s,CH 3 SO2) 

320 (1H, mz, CONCH) 

330 ( I H, mz, CONCH) 

431 (2H, t, CH2O, J = 5.5 Hz) 

4.50 (lH,mz, CONCH) 

4.71 (1H4NCHCOJ - 16 Hz) 

4.87 (1H, d, NCHCO, J - 16 Hz) 

7.45 (1H, d, Pyridin, J - 17 Hz) 

834 (lH,d, Pyridin, J » UHz) 



6-Brom- 1 {4^4-raethansulfonyloxybutyl)-piperidyl^ i,2-dihydrothiazolo[5.4-b]pyridin 

(Substanz491) 

Analog zu Beispiel V tropft man zur Suspension a us 38,2 g (90 mmol) 6-Brom-l-[4-(4-hydroxybutyl)-piperi- 
dyl}^arbonylmethyi-2^xo-l^^ihydrothia2olo[5.4-b]pyridin (Substanz 486), 340 ml abs. Dichlormethan und 
15,4 ml (1 10 mmol) TEA unter KQhlung bei 5-8° C 7JS ml (100 mmol) Methansulfons&urechlorid. Nach beende- 
ter Zugabe ruhrt man 5h ohne KQhlung weiter, wascht die Ldsung mehrfacb mit Eiswasser, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt die Ldsung im Vakuum ein. Der harzige RQckstand wird in 200 ml heiBem Toluol 
aufgenommen und kristallisiert unter langsamem Abkuhlen in Form von hellbeigen Kristallen aus. Sie weisen 
einen Schmp. von 108— 1 10*C auf. Die Ausbeute betragt 41,4 g (92%). 
CigHa^BrNjOsS^MG - (506,5) 
IR-Spektrum(KBr): 
v(C=0) 1680, 1650 cm" 1 
^C^Q^Ocm" 1 
^-NMR-Spektrum (CDCI3): 
1.00-2.00 (1 1H, m, (CH 2 )zCH(CH2)i) 
2.65 (lH,mz, CONCH) 
3.02(3H,s t CH 3 SO 2 ) 
3.15 (lH,mz, CONCH) 
330 (1 H, mz, CONCH) 
4.25(2H,t,CH 2 0,J-6Hz) 
453 (1H, mz, CONCH) 
4.61 (1H, NCHCO, J - 16 Hz) 
4.82 (1H, NCHCO, I - 16 Hz) 
738 (Hid, Pyridin, J - 2D Hz) 
834 (1H, d, Pyridin, J - 2.0 Hz) 

Die ubrigen beispielhaft hergesteBten, in der nachf olgenden Tabelle 3 angegebenen Zwischenprodukte Nrn. 
453, 462 und 486 gemlB der Formel (IV) wurden in analoger Weise synthetisierL 



Beispiel VI 
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Tabelle3 



Synthesebeispiele fur 

Zwischenprodukte gemafi " 
Formel (IV) A-C-Q-D-L 

O 



Nr 


R* 


A 


Q-D-L 


Schmp. [*CI 
(Losemtttel) 1 


442 


6-C! 




/ — v 

N ' OH 


215-217 
(MeCN) 


AAA 








H CD4 Cfl 

too- ioy 
(EE) 




©-or 




V_/~A_ 0H 


•ICQ 

TOO 

(EE) 


453 


6-C! 




tt 


155-156 
(EE) 


461 


6-Br 




^ ' ^— 0S0 2 CHj 


189-191 
(MeCN) 


462 


6-a 




» 


190-192 
(MeCN) 


486 


6-Br 






143-1435 
(MeOH) 


469 


6-Br 






141-143 
(MeOtBu) 


4S1 


6-Br 






108-110 
(Toluol) 

... .. . 



MeCN = Acetonfoil 

EE = Ettiylacetat 

MeOH = Methanol 

MeOtBu = MethyWeitbutylether 



In der folgenden Tabelle 4 werden noch eine Reihe von Zwischenprodukten in Form ausgewahlter konkreter 
Verbbdungen beispielhaft beschrieben. 
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TabeUe4 

In 



9 



Beispielhaf te 

Zwischenprodukte T '\ 

der Foxmel (IV) A-C-Q-D-L 

O 



Nr 


R 1 


A 


Q-D-L 


424 


6-Br 




N >— OH 








m 


426 


6-Br 


• 




427 


6-CI 


• 


v - OS0 2 CH, 


428 


6-Br 


■ 


<x 

OH 


429 


6-Br 


• 


Os 

OSOjCH, 


430 


6-Br 


- 


N ^-X^OH 


431 - 


6-CI 




Iff 


432 


s-a 






433 






^-"■^/^OSOjCH, 


434 


6-a 




N CX^^oH 


435 


6-Br 




>V ^^/^OS0 2 CH, 


436 


6-Br 




Q 

OH 
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Mr 


K 


A 

r\ 


W.—LJ — L. 


437 


6-CI 


m 


n 


438 


6-Br 


u 


o 

OS0 2 CH 3 


439 


6-CI 


m 


/ — V 

o 

OSO,CF* 

2 3 


440 


5-C1 


m 


N ' OH 


441 


6-Br 


m 


tt 


442 


6-CI 


m 


a 


443 


64 


m 


n 


444 


6-CI 


m 




445 


6-Br 


m 


N ' OS0 2 CH, 


446 


6-CI 


m 


n 


447 


6-Br 


m 


* — OH 


448 


6-CI 


m 


M 


449 ' 


6-Br 


m 


o 


450 


6-1 


m 


/ — \ 

o 

^— 0S0,CF 3 

2 3 


451 


&CI 


m 


/~~\__ 


452 


6-Br 


m 


a 


453 


6-a 


m 


ii 


454 


64 


m 


n 


455 


6-Br 




a 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-L 


456 


6-C! 


CHjCH^HCHj 


tl 


ACT7 


CD. 








D-ur 


■ 




459 


6-| 


• 


\_/ v_, 


460 


5-Br 


■ 


\ f \— 0S0 2 CH, 


461 


6-Br 


• 


n 




6-CI 


■ 


tl 


463 




CHjCHzCHjCHj 


tt 


464 


6-Ct 


CH» 


N f >— 0S0 2 CH 2 CH, 


465 


6-Br 


• 


\ ' >— 0S0 2 CF, 


466 


6-C1 


* 




467 


6-a 


« 


0 UJ 


468 


6-Br 


• 


M W OH 


469 


6-C1 






470 


6-Br 




N — 7 ^-OH 


471 


6-CI 


■ 


n 


472 


6-CI 


m 


N ' N — OS0 2 CH, 
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Nr 


R 1 


A 


Q-D-L 


492 


6-Br 


■ 


N V-^ ^OS0 2 CF, 

> f \ / 


493 


6-CI 




CH 3 


494 


6-Br 


■ 


Br 


495 


6-Br 


■ 




496 


6-CI 


■ 


a 


497 


6-Br 






498 


6-Br 




cr 


499 


6-CI 




n 


500 


6-Br 


■ 


/ ^-% v ,OS0 2 CH 3 

VJ 


501 


6-CI 


• 


/ S^OSOaCF, 


502 . 


6-Br 






503 


6-a 






504 


6-Br 


■ ■ - 




505 


6-CI 


■ 


Vj 


506 


6-Br 


• 


/ y^^0S0 2 CH, 

^ — 


507 


6-Br 




/ \ 
0 

^ — OH 
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45 



Nr 


R 1 


A 


Q-D-L 


508 


6-CI 


■ 




509 


7-Br 


« 


/~"\ 

N 0 

W 


510 


6-CI 


m 


\ / 

\— OS0 8 CH3 


511 


6-Br 


m 


H \ 


512 


6-CI 


m 


It 


513 


6-CI 


m 


/ \ 

N 0 

\—( OSO-CH. 


514 


6-Br 


u 




515 


6-Br 


m 


l/ \> 
^— ■ ^ y — OH 


516 


6-CI 


m 


n 


517 


6-Br 


m 


^— j — 0S0 2 CH, 


518 


6-Br 


m 


/ \ ^ OH 



55 Besonders bevorzugt sind unter bereits varstehend aufgelisteten oder experimentell beschriebenen Zwischen- 
produkten gemifi der Formel (IV) auch noch die folgenden Stoffe: 
6<^or-l-{4^ydroxymethylVp^ 

6-Brom- 1 -[4-^ydroxymethyI^pipOT^ l^^iihydrothiazolo[5.4-b]pyridin f 

6-Chlor-l -{4-<2-hydroxyethyl)-piperidy I]-carbonylmethyi-2-oxo-l^-dihydn)thia^ 
60 6-Broro-l-[4-{2-hydroxyetfayi^ 

6-Chlor-l -[4-{3-hydroxypropyi)-piperi^^ o[5.4-b]pyridm, 

6-Brora-l-[4-{3-hydroxypropyl)-p^ 

6-ChIor-l-[4-(4-hydrox^^ 

6-Brom-l H4-(4-hydrox^utyI^piperidyI]-carbonylm 
65 6-ChIor-144-(6-hydrox^^^ 

6-Brom-l-[4-{6-hydn>xyhex^ 
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Synthesebeispiele zur Herstellung von Ausgangsverbindungen 

Die Synthese der Ausgangsverbindungen laBt sich, wie eingangs in der Beschreibung der Synthwevarianten 
bereits erlautert wurde, nach bekannten Verfahren in analoger Weise durchfuhren, Als Beispiel hierfiir laBt sich 
steilvertretend fur andere das 6-Chlor- 1 -carboxymethyl-2-oxo- 1 ,2-dihydrothiazolo[5.4-b]pyridin nennen, das ge- 5 
maB der Literatur EP-A-0 232 740 dargestellt wurde, 

Im folgenden werden aus Grunden des besseren Verstandnisses der Synthese der erfindungsgern3Ben End- 
produkte verschiedene Beispiele fur die Darstellung von Ausgangsverbindungen beschrieben: 

Beispiel a 10 

6-Chlor- 1 -(2-carboxyethyI)-2-oxo- 1 ,2 -dihycrothiazoIo(5.4-b]pyridin 

Die Mischung aus 20,0 g (107 mmol) 6-Chlor-2-oxo-l^-dihyd«>thiazolo[5.4-b]pyridin gemSB EP-A-0 232 740, 
8,0 ml (121 mmol) Acrylnitril, 0,40 g Kaliumhydroxid und 70 ml Pyridin wird 18h bei 10O°C gerQhrt Nach 15 
Abkuhlen gieBt man die schwarze Ldsung in 300 ml 2M Essigsaure, saugt das ausfallende rohe 6-Chlor- 1 -{2-cya- 
nethy!)-2-oxo-l^-dihydn>thiazoIc{5.4-b]pyridin ab und trocknet im Vakuum. Die Ausbeute betragt 22,1 g (86%). 

22,0 g (913 mmoi) des Nitrils werden in 220 ml konz. Salzsaure suspendiert und lh bei 70° C gerQhrt Nach 
Abkuhlen gieBt man in 200 ml Eiswasser ein, saugt das abgeschiedene Rohprodukt ab und digeriert rait 200 ml 
Methanol. Das erneut abgesaugte Produkt wird aus 650 ml Methanol umkristallisiert Seine Ausbeute betragt 20 
8,0 g (34%) in Form beiger Kristalle des 6-Chlor- 1 -(2-carboxye thyI)-2- oxo- 1 ^ -dihydrothiazolc{5.4-b]pyridins, 
dessen Schmp. liegt bei 204—209° C (Zersetzung), 

Beispiel b 

25 

6-Brom- 1 -carboxyme thyl-2-oxo- 1 £-dihyarothiazoIo[5.4-b]pyridin 

Die Losung von 75 g (1,137 mol) Kaliumhydroxid in 635 ml Methanol wird bei 2°C rait Schwefelwasserstoff 
gesattigt Zu dieser Ldsung tropft man unter Ruhren eine Losung von 90,0 g (0379 mol) 5-Brom-2-cMor-3-nitro- 
pyridin in 400 ml Methanol ein, wobei die Temp, unter 15°C gehalten wird Man rOhrt weitere 2 h bei 15— 20°C 30 
und engt anschlieBend im Vakuum ein. Den RQckstand lost man in 1 1 1,25M Natronlauge, erwannt auf 50° C und 
ruhrt 90,0 g (0,472 mol) Natriuradisulfit in kJeinen Anteilen ein. Man ruhrt weitere 2h, kuhlt ab und neutralisiert 
die L6sung mit Essigsaure. Der erhaltene Niederschlag von 3-Ainino-5-brom-2-mercaptopyridin wird abge- 
saugt, mit Wasser grundlich gewaschen, im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet und als Rohprodukt 
weiter umgesetzt 35 

Zur Suspension des erhaltenen Amino-brom-mercaptopyridins in 1 1 Dioxan tropft man unter Argonatmo- 
sphare 277 ml (0228 mol) Chlorameisensauretrichlormethylester (T>iphosgen"X gelost in 200 ml Dioxan, unter 
Ruhren ein und erwarmt nach beendeter Zugabe lh auf 70— 75°C Man kuhlt auf RT, saugt das Produkt ab, 
wascht mit Dioxan und ruhrt eine halbe Stunde mit 200 ml Wasser durch. Man saugt das 6-Brom-2-oxo-l,2-dihy- 
drothiazolo[5.4-b}-pyndin erneut ab und trocknet im Vakuum fiber Phosphorpentoxid. Die Ausbeute betragt 40 
78,9 g (90%). Die Verbindung flllt in Form braunlichgelber Kristalle mit einem Schmp. von ca 250° C (Zers.) an. 

Zur Suspension von 39,4 g (170 mmol) 6-Brom-2-oxo-l^-dihydrothiazolo[5.4-b]pyridin in 400 ml DMF fOgt 
man bei 0— 5°C in Portionen 66 ml Natnumethylatidsung (20% in Ethanol, 170 mmol), tropft anschlieBend 38 ml 
(340 mmol) Bromessigsa'ureethyiester bei 10— 15°C zu und rQhrt 4h ohne weitere Kfihlung. Danach gieBt man 
die Reakdonsmischung in 750 ml Eiswasser, isoliert den entstandenen Niederschlag, wascht mit Wasser und 45 
kristallisiert das noch feuchte Rohprodukt aus 200 ml Ethanol urn. Die Ausbeute an 6-Brom- 1 -ethoxycarbonyl- 
raeuiyl-2^xo-l^-dihyaVothiazoIo[5.4-b]*pyridin mit einem Schmp. von 131 — 132°C betragt 35,5 g(66%). 

Die Suspension von 35,5 g (1 12 mmol) des Ethyl esters in einer Mischung aus 350 mi Essigsaure und 23 ml konz. 
Salzsaure wird 12h unter Ruhren zum RuckfluB erhhzt Nach Abkuhlen auf RT saugt man den feinen Nieder- 
schlag ab, wascht mit Wasser und trocknet im Vakuum uber Phosphorpentoxid. Die Ausbeute betragt 26fi g 50 
(82%). Da so erhaltene 6-Brom-l-carboxvmethy!-2-oxo-l,2Klihydro weist einen Schmp. 

von261-262°Cauf. 

Beispiel c 

55 

6-Brom-l-(3-carboxypropyl-2-oxo-l,2Hift 

Zur Suspension von 20,0 g (86,6 mmol) 6-Brom-2-oxo- 1 ^-dihydrothiazolc{5.4-b]p>Tidin in 200 ml DMF fttgt 
man bei ca. 10° C 33,4 ml Natriumethyladdsung (20% in Ethanol 86,6 mmol), tropft anschlieBend 24,4 ml 
(173 mmol) 4-Brombuttersaureethyiester bei 10— 12°C zu und rtihrt weitere 8h bei RT. Danach gieBt man die 60 
Reakdonsmischung in 700 ml Eiswasser und laBt Qber Nacht bei 5°C stehen, saugt den Niedenchlag ab, wascht 
mit Wasser und trocknet im Vakuum Qber Phosphorpentoxid. Zur weiteren Reinigung wird mit CHQj/CHjOH 
im Verhaltnis 95/5 als Eluiermittel an Kieselgel chromatographiert Die Ausbeute an 6-Brom- l-(3-ethoxycarbo- 
Dylpropyl>2-oxo-l^<lihydrothia2olo[5.4-b]pyridin betrigt 13,2 g (44%). 

13,0 g (377 mmol) des Ethyiesters werden in einer Mischung aus 60 ml Essigsaure und 7,5 ml konz. Salzsiure 65 
5h unter RQckfluB erhitzt Danach wird abgekuhlt und in 100 ml Eiswasser gegossen. Das Produkt wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet Die Ausbeute an 6-Brom- 
l-(3-carboxypropyl-2-oxo-l,2-dihydro mit einem Schmp. von 175— 177°C betrigt 9,6 g 
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(81%) 

Beispiel d 

5 4-[2-(2-Oxo-l-pyrrolidinyl)-ethyI]-piperidin Hydrochlorid 

Zur Losung von 159 g (693 mmol) l-tert-Butoxycarbonyl-4-(2-hydroxyethyI)-piperidin und 1 16 ml (832 mmol) 
TEA in 800 ml abs. Dichlormethan tropft man bei 5— 10° C unter Ruhren 59,4 ml (763 mmol) Methansulfonsaure- 
chlorid und ruhrt nach beendeter Zugabe weiter 30 min bei gleicher Temperatur. AnschlieBend wird die Reak- 
io tionsldsung mit 400 ml Wasser extrahiert, noch zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und fiber Natriumsulfat 
getrocknet Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum erhalt man rohes l-tert-Butoxycarbonyl-4-(2-methan- 
sulfonyloxyethyl)-piperidin als zahlflussiges, langsam auskristallisierendes Ol (211 g, 99%), das ohne weitere 
Reinigung eingesetzt wird. 

Zur Suspension von 5,9 g Natriumhydrid (80% in Paraffinol, 195 mmol) in 130 ml abs, DMF tropft man bei 5°C 
is 1 1,0 ml (143 mmol) 2-PyrroIidon unter Ruhren zu, halt weitere 10 min bei gleicher Temperatur und fugt anschlie- 
Bend portionsweise 40,0 g (130 mmol) rohes l-tert-Butoxyc^rbonyW-(2-methansuIfonyloxyethyl)piperidm als 
Feststoff zil Man riihrt weitere 4h bei RT, hydrolysiert dann durch Eintropfen von 200 ml Wasser und extrahiert 
die Mischung mit 200 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, im Vakuum 
eingeengt und bei 50°G/0,1 mbar entgast Das erhaltene braune Ol wird an Kieselgel mit Chloroform, spiter 
20 CHCI3/CH3OH (98/2), chromatographisch gereinigt Ausbeute 23 g (60%) farbloses Ol von 1-tert-Butoxycarbo- 
nyl-4-[2-(2-oxo- l-pyiToUdinyl)-etnyl]-piperidin. 

23,0 g (77,6 mmol) l-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(2-oxo4-pyrro^^ werden mit einer Mi- 

schung aus 100 ml Ethanol und 15 ml konz, Salzsaure lh unter RuckfluB zum Sieden erhitzt AnschlieBend engt 
man im Vakuum zur Trockne ein und trocknet den harzigen Ruckstand im Vakuum fiber Phosphorpentoxid. 
25 Durch Kristallisation aus 20 ml Isopropanol erhalt man 4^2-(2-Oxo-l-pyiToUdmyl)-ethyl]-pipericlin Hydrochlo- 
rid als farblose, hygroskopische Kristalle. Die Ausbeute betragt 1 13 g (62%);der Schmp. liegt bei 121 - 127°C 

Beispiel e 

30 4^2-DimethyIaminoethylen)-piperidin Dihydrochlorid 

29,9 g (150 mmol) l-tert-ButoxYcarbonyi-4-piperidon und 623 g (160 mmol) 2-Dimemyiammoethyi-triphenyi- 
phosphoniumbromid werden in 300 ml abs. THF vorgelegt und unter Ruhren bei 10— 20°C portionsweise mit 
193 g (170 mmol) Kalium tert-butylat versetzt Nach beendeter Zugabe ruhrt man die Mischung 6h bei RT 

35 weiter und laJJt uber Nacht stehen. AnschlieBend zieht man den grdBten Teil des LSsemittels im Vakuum ab, 
nimmt den Ruckstand in 300 ml Toluol auf, wascht mehrmals mit Wasser und extrahiert schlieBlich die organi- 
sche Phase mit 200 ml 5% Salzsaure. Die Toluolphase wird nochmals mit 30 ml Wasser ausgeschfittelt Die 
vereinigten sauren waBrigen Phasen werden mit 40 ml Toluol gewaschen und anschliefiend mit konz. Natronlau- 
ge alkaUsiert; das freigesetzte Produkt wird mh 200 und 100 ml Toluol aufgenommen. Die vereinigten organi- 

40 schen Phasen werden mit Wasser gewaschen und evaporiert Man erhalt 443 g (93%) rohes 1-tert-Butoxycarbo- 
nyi^2-dimethyiaminoethylen) piperidin als heQgeibe dlige FlQssigkeit 

35 g dieses Rohproduktes werden in 200 ml ca. 2,75M methanolischer Salzsaure 2h bei RT geruhrt und 
anschlieBend 6h unter RfickfluB zum Sieden erhitzt Danach wird unter vermindertem Dmck zur Trockne 
eingeengt und der feste RQckstand aus Isopropanol unter Zusatz von wenig isopropanolischer Sahsiure 

45 umkristallisiert Die Ausbeute an 4-(2-Dimethylaminoethylen)-piperidin Dihydrochlorid mh einem Schmp. von 
231 -236°C (Zers.) betragt 24,1 g(77<K>). 

Beispiel f 

^ 4-[4-{4-IHperidyl)-butyg-moipholmDmydrochiorid 

Zur L5sung von 1333 g (515 mmol) l-tert-Butoxycarbonyl-4-(4-hyd und 86 ml (618 mmol) 

TEA in 660 ml abs. Dichlormethan tropft man bei 5 — 1 0° C unter Ruhren 44,0 ml (567 mmol) Methansulf onsiure- 
chlorid ein und ruhrt nach beendeter Zugabe weiter 30 min bei gleicher Temperatur. AnschlieBend wird die 
55 ReaktionsISsung mh 300 ml Wasser extrahiert, noch zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und fiber Natrium- 
sulfat getrocknet Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum erhalt man rohes l-tert-Butoxycarbonyi-4-{4-me- 
thaiisulfonyloxybutyO-piperidin als gelbes Ol in einer Ausbeute von 168,2 g (99%), das ohne weitere Reinigung 
eingesetzt wird. 

Die Ldsung von 58,0 g (173 mmol) rohem l-tert-Butoxycarbonyl^4-methaiisi^ und 
60 30,1 ml (346 mmol) Morpholin in 120 ml Ethanol wird 7h bei 50°C geruhrt AnschlieBend engt man die Ldsung 
weitgehend ein und verteilt das Konzentrat zwischen je 300 ml 0,5M Natronlauge und Dichlormethan. Man 
schiittelt die waBrige Phase nochmals rait Dichlormethan aus, wascht die vereinigten organischen Phasen mh 
Wasser, trocknet fiber Natriumsulfat und zieht das L5semittel im Vakuum ab. Der RQckstand wird zur Reinigung 
mit CHCI3/CH3OH im Verhaitnis 95/5 als Ldsemittel durch eine kurze Kieselgelsaule filtriert Man erhalt 543 g 
65 (97%) 4-[4-<l-tert-Butoxycarbonyl 4-piperidyI)-butyI>moipholin in Form farbloser, wachsartiger Kristalle. 

Zur Losung von 54,0 g (165,6 mmol) ^4-(lnert-Butoxycarbonyl^piperidyi>-butyI>morpholin in 300 ml Etha- 
nol fugt man 38,6 ml (386 mmol) konz. Salzsaure und erhitzt 40 min unter RuckfluB zum Sieden. AnschlieBend 
wird die Losung im Vakuum eingeengt und der RQckstand aus 200 ml Isopropanol umkristallisiert Die Ausbeute 
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an 4-[4-{4-PiperidyI)-butyl]-morpholin Dihydrochlorid mit einera Schrap. von 224— 231°C (Zers.) betragt 39,6 g 
(80%). 

Beispiel g 

5 

4-{2-Dimethylaminoethyl)-hexahydroa2epin Dihydrochlorid 

13,7 g (643 mraol) l-tert-Butoxycarbonyl-hexahydroazepin-4-on und 28.0 g (67,5 mmol) 2-Diraethylaminoet- 
hyi-triphenylphosphoniumbroraid werden in 150 ml Toluol vorgelegt und unter Ruhren bei 5— 10°C portions- 
weise mit 8,6 g (75 mmol) Kalium tert-butylat versetzt Nach beendeter Zugabe riihrt man die Mischung ohne 
weitere Kuhiung fiber Nacht Danach wascht man mehrmals mit Wasser und extrahiert die organische Phase mit 
40 und 20 ml 10% Salzsaure. Die Toluolphase wird nochmals mit 30 ml Wasser ausgeschuttelt Die vereinigten 
sauren waBrigen Phasen werden mit 30 ml Toluol gewaschen und anschlieBend mit konz. Natronlauge alkali- 
siert; das freigesetzte Produkt wird mit zweimal 50 ml Toluol aufgenommen. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen und evaporiert Man erhalt llj6 g (67%) rohes l : tert-Butoxycarbonyi-- 
4-(2-dimethyiamiaoethylen)-hexahydroazepin als hellgelbe olige Flfissigkeit Eine weitere Menge (2,7 g, 16%) 
laBt sich durch Einengen der alkalischen Wasserphase, Aufldsen des Ruckstandes in 20 ml Wasser und erneutem 
AusschQtteln mit Toluol gewinnen, 

14,1 g (52 mmol) des Rohproduktes werden in 100 ml Methanol gelost und mit 2,5 g 5% Palladiumkohle als 
Katalysator bei Normaldruck bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert Man filtriert und engt das 
Filtrat im Vakuum ein, wobei 12,1 g (81%) rohes l-tert-Butoxycarbonyi^2-dimethylamkoethyi)-hexahydroa- 
zepin als geibliches Ol erhalten werden. 

12,0 g (44 mmol) rohes l-tert-ButoxycarbonyI^2-dimethylammoe werden mit 50 ml 

ca. 2,7M methanolischer Salzsaure 2h bei RT geruhrt und anschlieBend 3h unter RfickfluB zum Sieden erhitzt 
Man engt im Vakuum ein und kristallisiert den harzigen Ruckstand aus 50 ml Isopropanol unter Zusatz von 
10 ml isopropanolischer Salzsaure. Die Ausbeute an ^2-Dimethylaminoethyl)-hexahydroazepin Dihydrochlo- 
rid in Form farbloser, hygroskopischer Kristalle mit einem Schmp. von 186— 188° C betr§gt 7,2 g (67%). 

Beispiel h 

30 

1 ^4-Dimethyiaminobutin-2-yi- l)-piperazin Trihydrochlorid 

Zur Ldsung von 30,0 g (161 mmol) 1-tert-Butoxycarbonylpiperazin und 14,7 ml (194 mmol) 3-Brompropin in 
80 ml DMF fugt man 27,4 g (198 mmol) Kaliumcarbonat und erhitzt die Mischung unter Ruhren 7h auf 75— 80° C 
Nach dem Abkfihlen saugt man von Salzen ab, engt das Filtrat im Vakuum ein und gieBt auf Eiswasser. Man 
extrahiert mehrfach mit Chloroform, wascht die vereinigten organischen Phasen mh 2M Natronlauge und 
anschlieBend Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat und zieht das Losemittel im Vakuum ab. Der Rfickstand wird 
an Kieselgel mit Chloroform, spater CHCb/CHjOH im Verhaltnis 98/2 chromatographisch gereinigt Man erhalt 
20,0 g (55%) 1 -tert-Butoxycarbonyl-4-(propin-2-yl- l)-piperazin als geibliches OL 

13,5 g (60,0 mmol) 1 -tert-Butoxycarbonyl-4-(propin-2-yl- l)-pip erazin und 6,8 g (66£ mmol) Bis-(dimethylami- 
no)-methan werden in 135 ml Dioxan gelost und mit 0,2 g Kupfei(I)chlorid 6h bei 80° C geruhrt AnschlieBend 
engt man die Ldsung auf ca. 30 ml ein, nimmt in Chloroform auf, filtriert die Ldsung und wascht sie zweimal mit 
Wasser. Man trocknet fiber Natriumsulfat, zieht das Losungsmittel im Vakuum ab und reinigt den dunkelbrau* 
nen dligen Ruckstand chromatographisch an Kieselgel mit CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 95/5 als EluiermitteL 
Die Ausbeute an l-tert-Butoxycarbonyl^4Klimeth^ g(57%). 

9,0 g (32,1 mmol) l-tert-Butoxycarbonyl^4-dtaethylaininobutm^ ml Methanol 

mit \2J5 ml konz. Salzsaure 3h unter RfickfluB zum Sieden erhitzt Danach engt man die Mischung im Vakuum 
ein, (5st den Rttckstand in 100 ml Wasser und entfarbt mit Akttvkohle. Die fQtrierte Ldsung wird erneut im 
Vakuum eingeengt und der feste Rflckstand aus 100 ml Methanol umkristallisiert Die Ausbeute an l-(4-Dime- 
thyiamtaobutin-2-yi-l)-piperazin Trihydrochlorid in Form farbloser Kristalle mit einem Schmp. von > 190°C 
(Zers.) betragt 7fi g (82%). 

Beispiel i 

2-{(3-(l-pyrrolidyl)-propyl}-morphoDn Dihydrochlorid 55 

Zur Ldsung von 13,0 g (89,5 mmol) 2-(3-HydroxypropyI)-morpholin in 60 ml abs. THF tropft man bei 7— 15°C 
unter Ruhren die Ldsung von 21,2 g (94.0 mmol) Di-tert-butyldicarbonat in 40 ml abs. THF und riihrt anschlie- 
Bend weitere 2h bei RT. Danach wird das Ldsemittel evaporiert und der Ruckstand bis 100°C/0,1 rabar entgast 
Die Ausbeute an rohem 4-tert-Butoxycarbonyi-2^3-hydroxypropyI)-morpholia das ohne Reinigung wetter 60 
umgesetzt wird, betragt 22,0 g (100%). 

Zur Ldsung von 22,0 g (89,5 mmol) rohem 4-tert-Butoxycarbonyl-2-(3-hydroxypropyI)-morpholin und 15,0 ml 
(107,6 mmol) TEA in 110 ml abs. Dichlormethan tropft man bei 0°C unter Ruhren 7,7 ml (98,6 mmol) Methansul- 
fonsaurechlorid und riihrt die entstehende Suspension bei gleicher Temperatur lh weiter. AnschlieBend wird die 
Mischung mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 50 ml Wasser extrahiert und die klare organische 65 
Phase Gber Natriumsulfat getrocknet Nach Abziehen des Ldsemittels im Vakuum erhalt man 283 g (98%) rohes 
4-ten-Butoxycarbonyl-2^3-methansulfonyloxypropyi)-morpholin als geibliches Ol, das ohne weitere Reinigung 
umgesetzt wird. 
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Die Losung von 14,5 g (44,8 mmoi) rohem 4-tert-Butoxycarbonyl-2-(3-methansulfonyloxypropyl)-morphoIin 
und 14,8 ml (179 minol) Pyrrolidin in 50 ml Ethanol wird fiber Nacht bei RT geruhrt AnschlieBend engt man die 
Losung weitgehend ein und verteilt das Konzentrat zwischen je 200 ml 0.5M Natroniauge und Dichlormethan. 
Man schOttelt die waBrige Phase nochmals mit Dichlormethan aus, wascht die vereinigten organischen Phasen 
5 mit Wasser, trocknet uber Natriurasulfat und zieht das Losemittel im Vakuum ab. Der Ruckstand wird zur 
Reinigung mit CHCI3/CH3OH im Verhaltnis 90/10, spater CHClj/CH 3 OH/konzJ>IH3 im Verhaltnis 90/10/05 als 
Losemittel an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 9,5 g (71%) 4-tert-Butoxycarbonyl-2-[3-(l-pyrroli- 
dyl)-propyl}-morphoIin in Form eines gelblichen, allmahlich auskristallisierenden Ols. 

Zur Losung von 9,5 g (31,8 mmol) dieser Verbindung in 50 ml Ethanol fugt man 7,0 ml (70mmol) konz. 
10 Salzsaure, ruhrt uber Nacht bei RT und erhitzt 40 min unter RuckfluB zum Sieden. AnschlieBend wird die Ldsung 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus 20 ml Isopropanol unter Zusatz von 3 ml Diisopropylether 
umkristallisiert Die Ausbeute an 2{(3^i-Pyn-olidylVpropyl]-morpholin Dihydrochlorid mit einem Schmp. von 
176- 179°C betragt 5,6 g (65%). 

15 Herstellung der Arzneimittel 

Die Herstellung von Arzneimittel mit einem Gehalt an einer oder mehrerer erflndungsgemafier Verbindun- 
gen erf olgt in ublicher Weise mittels gelaufiger phannazeuthch-technischer Verf ahren. Dazu werden die erfin- 
dungsgemaBen Stoffe als solche oder in Form ihrer Sake, gegebenenfalls in {Combination mit weiteren Wirkstof- 

20 fen* zusamraen mit geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Hilfs* und Tragerstoffen zu den verschiedenen 
Arzneiformen verarbeitet, beispielsweise zu festen, peroral verabreichbaren Arzneimitteln, wie Tabletten, Dra- 
gees, Kau- und Sublingualtabletten. Diese Arzneiformen lassen sich als Dosiseinheiten, je nach Zielsetzung, der 
Geschmacksverbesserung, Steuerung der Wirkstofffreigabe im Magen- und Darmkanal (z. B. Magensaftresi- 
stenz, Dttnndannloslichkeit, beschleunigte oder retardierte Freisetzung), mit den jeweils geeigneten Lack- oder 

25 Polymersubstanzen Gberziehen. Fur die Herstellung der Arzneimittel kommen auch flussige verabreichbare 
Arzneiformen, wie z, B. Emulsionen, Suspensionen, Solubilisate oder Ldsungen, wie auch in Weichgelatinekap- 
seln abgefuUte Massen in Betracht Die Kapselpraparate iassen sich auch als Hartgelatinekapseln hersteUen, in 
welche der Wirkstoff gegebenenfalls unter Zumischung von feinverteilten pulverigen Tragerstoffen, gegebenen- 
falls nach geeigneter Granulierung abgefullt werden. Der Wirkstoff lafit sich auch zusamraen mit in der Warme 

30 verflussigbaren Hilfsstoffen, wie z. B. Fettstoffen oder geeigneten Polyethylenglykolen usw^ die in der KSlte 
nach dem Abfullen in die Weich- oder Hartgelatinekapseln erstarren, hersteUen. Hartgelatinekapselpraparate 
lassen sich auch dadurch hersteUen, dafi man flache Tabletten mit etwas kleinerem Durchmesser als der 
Kapseldurchmesser in den Hohlraum des Kapselmaterials ab fulit oder entsprechend gefonnte Oblongtabletten 
in die off enen Kapselunterteile einlegt Auch die Kapselpraparate lassen sich aus Gninden der Geschmacksver- 

35 besserung oder zur gesteuerten Wirkstofffreigabe bzw. der Magensaftresistenz oder Dunndarmldslichkeit in 
ublicher Weise mit geeigneten porymeren Lackkomponenten uberziehen. 

Bei der Herstellung der Arzneimittel mit einem Gehalt an den erfindungsgemaBen Verbindungen kommen 
auch auBerlich applizierbare Formen in Betracht, wie z. B. Salben, Cremes, Gele, Ldsungen oder Pflaster, wobei 
auch andere Qbliche transdennale Systeme zubereitet werden kdnnen. 

40 Fs lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen, gegebenenfalls in Kombinadon mit anderen Wirk- 
stoflen fur die eingangs oder weiter unten aufgefQhrten Indikationen, auch rektal verabreichbare Formen, wie 
z. B. Suppositorien oder RektaOcapseln hersteUen. Als typische Arzneimittel waren noch Sprays, Umschlagpa- 
sten oder Balsam, insbesondere zur UnterstQtzung in der Asthmabehandlung zu nennen. 
Die erfindungsgemaBen Stoffe, gegebenenfalls in Verbindung mit anderen Wirkstoffen, lassen sich daruber 

45 hinaus per Injektionen verabreichen. Als Injektionspriparate kommen dabei insbesondere intramuskular, intra- 
venos oder intraglutaal verabreichbare Praparate in Betracht Dazu wird der Wirkstoff als Base gegebenenfalls 
mit Solubilisierungsmittetn oder in Salzform, erforderlichenfalls in Verbindung mit Puffersubstanzen oder 
geeigneten Salzen und Stoff en zur Einstellung der Isotonie und weiteren Tragermedien vennischt und in Ldsung 
gebracht Die Injectabiiia lassen sich auch als Suspensionen, Kristallsuspensionen oder Lyophylisate hersteUen. 

50 Dazu gehdren auch subkutan applizierbare Depotpraparate in Form von ImplantatpreBlingen oder -fonnlingen. 
Die peroral verabreichbaren Arznei formen kdnnen auch als Lutschpastillen oder Kaugummi etc. vorliegea In 
spezieUen Fallen kdnnen auch pernasal applizierbare Zubereitungen zur Anwendung gelangea Weiterhin lassen 
sich die erfindungsgemaBen Stoffe auch zu Inhalationsformen, gewunschtenfalls zu Dosieraerosolen verarbei- 
ten. 

55 Der Gehalt an einem oder mehreren erfindungsgemaBen Stoffen, gegebenenfalls in Verbindung mit einem 
oder mehreren anderen Wirkstoffen fur die genannten Indikationen, kann zwischen 0,01 oder 0,1 und 99 bzw. 
993 Gew.-%, insbesondere zwischen 1 und 96 Gew.-<Vb betragen. 

Als Hilfs- und TragerstofTe fur die gewunschten Arzneiformen eignen sich alle in der Fachwelt gellufigen 
Substanzen Dazu gehdren Losungsmittel Gelbildner, Tablettier- und Verkapselungshilfsstoffe, Supposttorien- 

60 grundlagen, Suspendiermittel, Verdickun^smittel, Emulgatoren, Polymere und andere Stoffe zur Steuerung der 
Freisetzung, wie auch Lacke oder Sprengmittel, Gegenklebe- und Schmiermittel, Dispergiermittel, Entsch&u- 
mungsmittel, Ldsungsvermittler oder Solubilisatoren, Permeationspromotoren und Komplexbildner oder En- 
schluBverbindungen, wie z. B. Cyciodextrine. 
Als weitere Zusatzstoffe kommen Antioxidantia, Vitamine, SuBungsmittel, Geschmackskorrigentien, Konser- 

65 vierungsmittel, Aromastoffe, Farb stoffe, Puffersubstanzen, Gerustbildner zur HersteUung von Lyophylisaten, 
wie Mannit, Dextran, Saccharose, Humanalbumin, Lactose, PVP oder Gelatinesorten, in Betracht Fur die 
HersteUung von Tabletten kommen neben oben erwahnten Hilfsstoffen noch GranuUermittel, Trennmittel, 
Direkttabiettiermittel, GleitmitteL FuUstoffe, Bindemittel in Form von Lactose, Starkearten, CeUulosederivate, 
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wie MC, HPQ Kieselerde, flammendisperses Siliziumdioxid, Talcum, Stearate (Magnesiumstearat), Phosphate 
(wie Dicalciuraphosphat), mikrokristalline Cellulose u. am, in Betracht In bekannter Weise kdnnen auch Mehr- 
schicht-Tabletten oder KernVManteltabletten zur Erzielung von PreQIingen zur gesteuerten Wirkstoffabgabe 
hergestellt werden 

Die Arzneiraittel mit einem Gehalt an den erfindungsgemaBen Verbindungen, gegebenenfalls in Kombination 
mit weiteren, fur die jeweiligen Indikationen geeigneten Wirkstoffen, kdnnen je nach der Form peroral, parente- 
ral, per inhalationem, pernasal, transdermal oder auf andere topische Art und Weise, intravenos, sub- oder 
perkutan, intraglutaal usw. appliziert werden. 

Die verabreichten Dosen bzw. Dosiseinheiten sind je nach Schwere der Erkrankung, Allgemelnzustand und 
Alter des Patienten verschieden, wobei auch zwischen der Akutbehandlung und der Langzeittherapie zu unter- 
scheiden ist Die Tagesdosierung kann zwischen 0,01 und 100 mg pro kg Kdrpergewicht betragen, bevorzugt bei 
0,1 bis 20 mg pro kg, insbesondere bevorzugt bei 1 bis % 5 bis 10 oder 15 mg pro kg Korpergewicht liegen. Dabei 
kdnnen die Einzeldosiseinheiten des oder der erfmdungsgemaBen Wirkstoffe jeweils 0,01, 0,1, OA OA 1, 2, 5, 10, 
20, 50 oder 1 0Q, maximal jeweils 200 mg pro Verabreichung betragen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe lassen sich in Form ihrer Saureadditionssalze, Hydrate oder Solvate 
einzeln oder in Kombination untereinander, gegebenenfalls auch unter Zusatz anderer Wirkstoffe, zu den 
gewunschten Arzneimittem verarbeiten. Im Falle der Kombination erfindungsgemaBer Wirkstoffe mit anderen 
Arzneistoffen kdnnen diese auch gegebenenfalls, je nach den Erfordernissen, in verschiedenen Arzneiformen 
getrennt nebeneinander in den Arzneipackungen voriiegen, z, B. als Tabletten neben Arapullen. 

Ein weiterer erfindungsgemaBer Gegenstand ist ein Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers, bei dera ein Stoff oder ein Stoffgemisch gemaB Formel (I), worin die Substituenten die oben 
bezeichneten Bedeutungen aufweisen, zur Behandlung von Asthma bronchiale, der bronchialen Hyperreaktivi- 
tat, von Bronchospasmen, der Bronchokonstriktion, von chronischen vendsen Insuffizienzen, Migrane, chroni- 
schem Husten, zur Bronchospasmolyse oder Unterdruckung von chronischen Schmerzen, gegebenenfalls in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen oder anderen bei den genannten Indikationen zweckmaBigen Wirkstof- 
fen verabreicht wird 

Ferner betrifft die Erfmdung einen Stoff oder ein Stoffgemisch gemaB Formel (I) zur Anwendung in einem 
therapeutischen Verfahren, bei dem die therapeutische Anwendung im Zusammenhang mit einer oder mehrerer 
medizinischer Indikationen bei Asthma bronchiale, bronchialer Hyperreaktivitat, Bronchospasmus, Broncho- 
konstriktion, chronischer venoser Insufftzienz, Migrane, chronischen Husten oder zur Bronchospasmolyse oder 
Unterdruckung von chronischen Schmerzen, gegebenenfalls in Kombination mit weiteren bei den genannten 
Indikationen zweckmaBigen Arzneistoffen, vorgenommen wird. 

Auch die Verwendung eines oder mehrerer Stoffe gemaB Formel (I) zur Herstellung von Arzneimittem zur 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, insbesondere im Zusammenhang mit einer oder mehre- 
rer medizinischer Indikationen bei Asthma bronchiale, bronchialer Hyperreaktivitat, Bronchospasmen, Bron- 
chokonstriktion, chronischen vendsen Insuffizienzien, Migrane, chronischem Husten, zur Bronchospasmolyse 
oder Unterdruckung chronischer Schmerzen gegebenenfalls in Kombination mit weiteren, bei diesen Indikatio- 
nen zweckmaBigen Arzneistoffen bzw. die Verwendung der Stoffe gemiB Formel (I) in einem entsprechenden 
Diagnostizierverf ahren stellt eine erflndungsgemaBe Ausgestaltung dar. 

Ebenso gehdrt zura erfindungsgemaBen Schutzumfang ein Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln mit 
einem Gehalt an einer oder mehrerer Verbindungen gemaB Formel (IX das in dem Verarbeiten dieser Wirkstoffe 
zusammen mit jeweils geeigneten, phannazeutisch annehmbaren Trager- und Hilfsstoffen zur fertigen Arznei- 
formbesteht 

Je nach in Betracht kommender medizinischer Indikation wird die jeweils zweckmaBige Arzneiform je nach 
therapeutischer Applikation ausgewlhlt So werden fur eine Langzeitbehandlung, z. B. von Asthma bronchiale 
oder ven6ser Insuffizieiiz, vor allem transdermale Systeme oder f este peroral verabreichbare Arzneitherapeuti- 
ka, wie Tabletten oder Kapsem, insbesondere Retardformen verabreicht werden. Zur Kupierung akuter AnfaHe 
bieten sich Inhalationstherapeutika oder Injectabilia aa 

Ein weiterer erfindungsgemaBer Gegenstand ist die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen gem&B 
der allgemeinen Formel (Q zur therapeutischen Behandlung, insbesondere im Zusammenhang mit den vorste- 
hend bezeichneten medizmischen Indikationen. 

Ferner besteht eine erflndungsgemaBe Ausgestaltung in der Schaffung von Arzneimittein, deren Herstellung 
im folgenden naher anhand von Beispielen erlautert wird 



Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander vermischt und in konventioneller Weise kompaktiert, 



Herstellungsbeispiele fur Arzneimittel 



1. Feste, peroral verabreichbare Arzneimittel 



a) Tabletten 



ErfindungsgemaBer Wirkstoff 

Lactose 

Starke, loslich 

Hydroxypropylmethyicellulose 
Magnesiumstearat 



12 000g 
5 200g 
I 800 g 
900 g 
100 g 
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wobei ein Tablettengewicht von 180 rag eingestellt wird Jede Tablette enthait 100 rag Wirkstoff. Gewunschten- 
falls werden die so erhaltenen Tabletten dragiert, mit einem Filmuberzug versehen bzw. enterisch gecoatet 

b) Drageekerne 

ErfindungsgemaBer Wirkstoff 10 000 g 

flammendisperses SQiziuradioxid 500 g 

Maisstarke 2 250g 

Stearinsiure 550 g 

Ethanol 3^01 

Gelatine 900 g 

gereinigtes Wasser 10,01 

Talkum 300g 

Magnesiumstearat 1 SO g 

Aus diesen Bestandteilen wird ein Granulat hergestellt, das zu den gewunschten Drageekernen verprefit wird 
Jeder Kern enthait 50 mg Wirkstoff. Die Kerne lassen sich in herkdmmlicher Weise zu Dragees verarbeiten. 
Gewunschtenfalls kann auch ein magensaftresistenter oder retardierender Filmuberzug in bekannter Weise 
aufgebracht werden. 

c)Trinksuspension in Ampullen 

ErfmdungsgemaBe Verbindung 0,050 g 

Glycerin 0,500 g 

Sorbit, 70%ige Ldsung 0,500 g 

Natriumsaccharinat 0,010 g 

Methyi-p-hydroxybenzoat 0,040 g 
Aromatisierungsmittel, q. s. 

steriles Wasser, qs. ad 5 ml 

Die vorstehend genannten Bestandteile werden in Gblicher Weise zu einer Suspension vermischt und in 
geeignete Trinkampullen von 5 ml Inhalt abgefullt 

d) schwerlosliche Sublingualtablette 

Erfindungsgem&Be Verbindung 0,030 g 

Mflchzucker 0,100 g 

Stearinsiure 0,004 g 

Talkum purum 0,015 g 
Sufiungsmittel, qjs. 
Aromatisierungsmittel, qs. 

Reisstarke, qs. ad 0,500 g 

Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoff en unter hohem Druck zu Sublingualtabletten, gQnstigerweise 
in Oblongf orm, kompaktiert 

e) Weichgelatinekapsel 

ErfradungsgeraiBe Verbindung 0,050 g 

Fettsaureglyceridgemisch (Migiyole®), qs. ad 0,500 g 

Der Wirkstoff wird zusammen mit dem flQssigen Trigergemiscb angeteigt und zusammen mit weiteren fur die 
Verkapselung geeigneten Hflfsstoffen vermischt und in elastische Weichgelatinekapseln abgefullt, die versiegelt 
werden. 

f) Hartgelatinekapsel 

ErfindungsgemaBer Wirkstoff 0,100 g 

Magnesiumstearat 0,030 g 

flammendisperses Siliziumdioxid 0,030 g 

Milchzucker, q&ad 0,3 ml 



Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoff en innig vennengt und mit der entsprechenden Dosierungsge- 
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nauigkeit in die Unterteile von Hartgelatinekapseln abgefullt, welche maschinell mit den jeweiligen Oberteilen 
verschlossen werden. 

ITopisch verabreichbare Arzneiformen 
Hydrophile Saibe 

ErfindungsgemaBe Verbindung 0,500 g 

Eucerinum® anhydricurn 60,000 g 

mikrokristallinesWachs 15,000 g 

Vaselindtqxad 100,000 g 

Die vorstehend genannten Hilfsstoffe werden geschmolzen und zusammen mit dem WirkstofF zu einer Salbe 
in herkdrnralicher Weise verarbeitet 15 

3. Inhalationstherapeutika 

Weiterer Gegenstand ist eine pharmazeutische Zubereitung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB sie einen 
erfindungsgema^en Wirkstoff als Base oder ein physiologisch annehmbares Salz davon zusammen mit zur 20 
Verabreichung mittels Inhalation geeigneten und dafur Qblichen Tragern und/oder Verdfinnern enthalt 

In diesem Zusamroenhang besonders geeignete physiologisch annehmbare Sake der Wirkstoffe genOB 
Formel (I) sind zum Teil bereits in der Synthesebeschreibung erwahnte von anorganischen oder organischen 
Sauren abgeleitete Saureadditionssalze, wie z. B. insbesondere Hydrochloride Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, 
Maleat, Tart rat, Citrat, Benzoat, 4-Methoxybenzoat, 2* oder 4-Hydroxybenzoat, 4-Chlorbenzoat, p-Toluolsulp- 2s 
honat, Methanosulphonat, Ascorbat, Salicylat, Acetat, Format, Succinat, Lactat, Glutarat, Gluconat oder das 
Tricarballylat 

Die Verabreichung der erfindungsgemaBen Verbindungen mittels Inhalation erfolgt erfindungsgen&B auf 
konventionellen, fQr derartige Verabreichungen Qblichen Wegen, z. B. in Form eines handelsublichen Dosierae- 
rosols oder in {Combination mit einem Spacer Beim Dosieraerosol wird ein DosierventQ mhgeliefert, mit dessen 30 
Hilfe eine dosierte Menge der Zusammensetzung verabreicht wird. Zum Verspruhen vorgesehene Zusaramen- 
setzungen kdnnen beispielsweise als waBrige Losungen oder Suspensionen formuliert und mittels eines Zerstau- 
bers verabreicht werdea Aerosol-Spruhfonnulierungea, bei denen die Wirkstoffe entweder mit einem oder zwei 
Stabilisatoren in einem Treibmittel als Trager und/oder Verdunner suspensiert werden; z. B. Tetrafluorethan 
oder HFC 134a und/oder Heptafluorpropan oder HFC 227 kdnnen ebenfalls verwendet werden, wobei jedoch 35 
aus dkologischen Grunden nichtfhiorierte Kohlenwasserstoffe oder andere bei Normaldruck und Raumtempe* 
ratur gasfdrmige Treibmittel, wie Propan, Butan oder Dimethylether, bevorzugt sein kdnnen. Dabei kdnnen 
auch treibgasfreie manuelle Pumpsysteme oder, wie untenstehend beschrieben, Trockenpulversysteme zum 
Einsatz gelangen. 

Zweckm&Bigerweise kdnnen die Treibgasaerosole auch oberflachenaktive Hilfsstoffe enthalten, wie Z.B. 40 
Isopropylmyristat, Polyoxyethylensorbitanfettsaureester, Sorbitantrioleat, Lecithine oder Olsaure. 

Zur Verabreichung mittels Inhalation bzw. Insufflation kdnnen die Arzneimittel mit einem Gehalt an erfin- 
dungsgemaBen Stoffen auch in Form von Trockenpulver-Zusammensetzungen formuliert werden, rB. als 
Wirkstoff-Softpellets oder als Wirkstoff-Pulvermischung mit einem geeigneten Tr§gerstoff t wie z. B. Lactose 
und/oder Glucose. Die Pulverzusammensetzungen kdnnen als Einmaldosis oder als Mehrfachdosis formuliert 45 
und verabreicht werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden vorzugsweise mittels eines Dosieraerosols oder in Form einer 
Trcrckenpdver-Dosierformulierung verabreicht, wobei letztere als Trigersubstanz vorzugsweise Glucose und/ 
oder Lactose enthalten. Mit der vorliegenden Erfindung wird deshalb eine Therapiemethode zur Behandlung 
von Asthma und anderer Atemwegserkrankungen bereitgesteUt, die aufgrund der geringen erforderlichen 50 
effektrven Dosis ein einfaches Behandlungsverfahren darstellt, das insbesondere im akuten Fall also wahrend 
eines asthmatischen Anfalles, vom Patienten selbst leicfat und sicher angewendet werden kann. Daruber hinaus 
lassen sich aufgrund der Anwendung als Aerosol insbesondere bei empfindlichen Personen eventuelle systemi- 
sche Nebenwirkungen weitgehend venneiden. 

Als Applikatoren zur Inhalation der die erfindungsgeralBen Stoffe enthahenden pharmazeutischen Zuberei- ss 
tungen eignen sich im allgemeinen alle Applikatoren, die sich fur Dosieraerosole oder eine Trockenpuhrer-Do- 
sierformulierung eignen, wie z. B. fur den Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum Qbliche Applikatoren, oder auch 
unter einem Treibgas zur Abgabe eines Sprays (als Dosieraerosol oder Trockenpurver-Dosierformulierung) 
stehende Gerate, wie sie ebenfalls fQr Inhalationen im Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum Verwendung 
finden. » 

Eine weitere Ausf uhrungsform kann auch darin bestehen, dafi man eine wtBrige Ldsung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen, die gegebenenfalls noch weitere Wirkstoffe und/oder Additive enthalt, mittels eines Ultra- 
schallverneblers appliziert 
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a) Dosieraerosol 
Soil pro Hub 



Pro Aerosol 
Gew.-% 



to 



15 



20 



erf indungs gemafi e 
Verbindung 
Stabilisator 
HFC 134a 



0,500 mg 
0/075 mg 
75,500 mg 

b) Dosieraerosol 
Soli pro Hub 



0,66 
0,10 
99,24 



Pro Aerosol 
Gew.-% 



30 



erfindungsgemafle 
Verbindung 
Stabilisator 
HFC 227 



0,250 mg 
0,038 mg 
79,180 mg 



0,32 
0,05 
99, 63 



35 In den Beispielen a) und b) wird mikronisierter erflndungsgemaBer Wirkstoff nach vorheriger Dispersion in 
einer geringen Menge Stabilisator in ein SuspensionsgefaB gegeben, in dem sich die BuOcmenge der Treibgaslo- 
sung befindet Die entsprechende Suspension wird mittels eines geeigneten RQhrsystems (z. B. Hochleistungsmi- 
scher oder Ultraschail-Mischer) so lange dispergiert, bis eine ultraf eine Dispersion entsteht Die Suspension wird 
dann kontinuieiiich in einer fOr kalte Treibmittel- oder DnxckfGllungen geeignete Abfullvorrichtung in F!uB 

40 gehaltea Alternativ kann die Suspension audi in einer geeigneten gekfihlten StabilisatorlSsung in HFC 134a/227 
hergestellt werden. 

Die Beispiele c) bis d) beschreiben die Zusammensetzung und Herstellung von Dosier-Trockenpulverformu- 
lierungen. 

45 c) Doder-Trockenpulverformulierung 

mg/Dosis 

erfindungsgemSBer Wirkstoff 0,500 mg 

50 



d) Trockenpulver-Dosierfbrmufiening 

mg/Dosis 

55 

eHmdungsgemafier Wirkstoff 0,500 mg 

Lactose PLEur. 

biszu 2£mgoder 
^ biszu 5,0 mg 
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e) Trockenpuiver-Dosierf ormulierung 

mg/Dosis 

erfindungsgemaBer Wirkstoff 0,250 mg 

Lactose Ph-Eor. 

biszu 2,5 mg oder 

biszu 5,0 mg 



Pbarmakologiscb-Experimentetler Teil 
Pharxnakologische Befunde 
Untersuchungen zu den Besonderheiten des Wirkspektnims der neuen Stoffe fur die Indikation Asthma 



10 



Im Beispiel c) wird der Wirkstoff nach Mirkonisiening unter Zugabe von Wasserdampf als Pellets mit einem 
NMAD zwischen 0,1 und 03 mm Durchmesser formuiiert und uber einen Mehrdosen-Pulver-Applikator zur 
Anwendung gebracbt 

In den Beispielen d) und e) wird der Wirkstoff mikronisiert und Bulkmaterial mit der Lactose in den angegebe- 
nen Mengen vermischt und anschlieBend in einen Mehrdosen-Pulverinhalator gefQilt 15 

4. Iojektionstherapeutika 

a) parenterale Ldsung 

20 

erfindungsgemaBe Verbindung 5,000 g 

Natriumhydrogenphosphat 5,000 g 

Natriumtartrat 12,000 g 

Natriumsaccharinat 0,900 g 

Benzyialkohol 7,500 g . 25 

Wasser fur In jektionszwecke ad 1 000,000 ml 

Die Ldsung wird nach dem Qblichen Verfahren hergestellt, sterilisiert und in 10 ml-Ampullen abgefullt Eine 
Ampulle enthalt 50 mg der erfindungsgemaBen Verbindung. 30 

b) Parenterale Dispersion 

erfindungsgemaBe Verbindung 10,000 g 

Sojalecithin 20,000 g 35 

gesattigte Triglyceride 100,000 g 

Natriumhydroxid 7,650 g 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1000,000 ml 

40 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird in den gesa 1 ttigten Triglyceriden dispergiert Dann wird unter RGhren 
das Sojalecithin hinzugefQgt und im AnschluB daran die waBrige Ldsung von Natriumhydroxid mit acschlieBen- 
der Homogenisierung dazugegeben. Die Dispersion wird sterilisiert und in 10 mkAmpulIen abgefullt Eine 
Ampulle enthalt 50 mg der erfindungsgemaBen Verbindung. 

Bei Bedarf Iassen sich anstelle von AmpuUen mit Injektionsldsung auch Infusionsldsungen mit einem Gehalt 45 
an einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen in Qblicher Weise unter Zusatz von Puffersubstanzen 
zur Einstettung des physiologischen pH-Wertes bzw. der Isotonie und gegebenenfalls weheren erforderiichen 
Nahrstoffen, Vitaminen, Aminosluren, Stabilisatoren und anderen notwendigen H3fs$toffen, eventuell in Kom- 
bination mit weiteren fflr die genannten Indikationen geeigneten Arzneistoffen berehsteflea 

In samtlichen vorstehend aufgefuhrten Beispielen kdnnen der Wirkstoff oder die Arzneistoffe in Form der so 
jeweils geeigneten pharmazeutisch annehmbaren Salze bzw. Sa ureaddition ssafoe vorliegen, sowett je nach Fall 
nicht die Base bevorzugt wird 

Die vorstehend beschriebenen Beispiele lassen sich im Rahmen des fachmannischen KOnnens je nach Bedarf 
ohne Elnschrankung des beanspnichten Schutzumfanges abwandeln. 

Im foigenden sind die im Zusammenhang mit den aufgefundenen neuen Indikationen erbaltenen pharmakolo- 55 
gischen Testergebnisse auf Basis der speziell stmkturierten neuen Stoffe im Vergleich zu anerkannten Wirkstof- 
fen des Standes der Technik wiedergegeben. Im AnschluB daran werden die Vergleichsversuchsergebnisse 
diskutiert 

In den genannten Beispielen kann der Wirkstoff auch in Form der jeweils geeigneten pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salze bzw. Saureaddhionssalze voriiegen. Die vorstehend beschriebenen Beispiele lassen sich im 60 
Rahmen des fachmannischen KSnnens je nach Bedarf ohne Beschrinkung des beanspruchten Schutzumfangs 
abwandeln. 
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bronchia] e 

In den Abb. 1 bis 8 sind die folgenden Untersuchungen mitTestergebnissen dargestellt: 

5 Abb. 1 : Schematische Darstellung des Versuchsprotokolls zur bronchospasmolytischen Wirkung am isolierten, 
mit Bariumchlorid kontrahierten Trachealringpraparat des Meerschweinchens 

Mannliche und weibliche Meerschweinchen wurden durch Lp. Applikation von 1,2 .mg/kg Urethan narkoti- 
siert AnschiieBend wurde die Trachea herausprapariert und in eine Krebs-Henseleit-Losung verbracht und 
io isolierte Trachealringe herausgeschnitten, Die Ringpraparate wurden an der Knorpelringseite durchtrennt und 
ins Organbad mit gleicher Nihrlosung (37° C ± 1°C und mit Carbogen = 95% O2 + 5% CO2, begast) und unter 
entsprechender Vorlast mit dem isometrischen Dnickaumehmer eingespannt Die Aufzeichnung der Muskelto- 
nusanderungen erfolgte fiber einen Mehrkanalschreiber. Die Auswertung wurde im On-line- Verfahren fiber eine 
ACAD-Software per Computer durchgefuhrt 

15 

Abb. 2: Schematische Darstellung des Versuchsprotokolls zur Relaxation des Spontantonus am isolierten 

Trachealringpraparat des Meerschweinchens 

Mannliche und weibliche Meerschweinchen wurden durch Lp. Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkoti- 
20 siert AnschiieBend wurde die Trachea herausprapariert und in eine Krebs-Henseleit-L6sung verbracht und 
isolierte Trachealringe herausgeschnitten. Die Ringpraparate wurden an der Knorpelringseite durchtrennt und 
ins Organbad mit gleicher Nahridsung (37° C ± 1°C und mit Carbogen = 95% O2 + 5% CO2, begast) und unter 
entsprechender Vorlast mit dem isometrischen Druckaumehmer eingespannt Die Aufzeichnung der Muskelto- 
nusanderungen erfolgte fiber einen Mehrkanalschreiber. Die Auswertung wurde im On-line- Verfahren fiber eine 
25 ACAD-Software per Computer durchgefuhrt 

Abb. 3: Schematische Darstellung der Versuchsmethodik zur Erzeugung und Messung der PAF-induzierten 

Bronchokonstriktion 

30 Mannliche und weibliche Meerschweinchen wurden durch Lp. Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkoti- 
siert AnschiieBend wurden die Tiere fiber eine Trachealkanfiie mittels einer Atempumpe volumenkonstant 
beatmet Zur Unterdrfickung der Spontanatmung wurden die N.vagi durchtrennt Fur die Applikation der 
Agonisten bzw. der Testsubstanz wurde die V.jugularis kanfiliert In Anlehnung an die Methode von Konzett- 
Rossler wurden die Anderungen des pulmonalen Beatmungsdruckes als Ausdruck der Verinderung der Atem- 

35 wegsdurchmesser, fiber einen Druckaufnehmer im NebenschiuB der Trachealkanfiie gemessen. 

Abb. 4: Schematische Darstellung der Versuchsmethodik zur Erzeugung und Messung der bronchialen 
Hyperreaktivitat am narkotisierten Meerschweinchen 

40 Mannliche und weibliche Meerschweinchen wurden durch Lp. Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkoti- 
siert AnschiieBend wurden die Tiere fiber eine Trachealkanfiie mittels einer Atempumpe volumenkonstant 
beatmet Zur Unterdrfickung der Spontanatmung wurden die N.vagi durchtrennt Ffir die Applikation der 
Agonisten bzw. der Testsubstanz wurde die V.jugularis kanfiliert In Anlehnung an die Methode von Konzett- 
Rossler wurden die Anderungen des pulmonalen Beatmungsdruckes als Ausdruck der Verinderung der Atem- 

45 wegsdurchmesser, fiber einen Druckaufnehmer im NebenschiuB der TracheaJkanfile gemessen. 

Abb* 5: Darstellung des EiweiBaustritts aufgrund erhdhter Gefafipermeabilit&t mittels Evans Blau 

Intravendse Injektion von Evans Blau am Ende der Infusion von Mediator/Testsubstanz (siehe Abb. 4); 5 min 
50 danach Perfusion des Blutkreislauf es zur Entf ernung des intravasalen Evans Blau; dann Preparation der Trachea 
und der Bronchien, schiieBlich Extraktion von Evans Blau auf dem Gewebe mittels Formamid und photometri- 
sche Messung der Farbstoffkonzentration, 

Abb. 6: Hemmung der durch gesteigerte GefaBpermeabuitit verursachte Extravasation von BluterweiB durch 
55 SubstanzNr.117 

Dargestellt sind Mittelwerte (N - 8-10) der prozentualen Hemmung der Extravasation von Evans Blau in 
den Atemwegen des Meerschweinchens als Ausdruck der durch gesteigerte GefaBpermeabilit§t verursachten 
Extravasation von BluteiweiB. 

60 

Abb. 7: Schematische Darstellung der Versuchsmethodik zur Erzeugung und Messung des Bronchospasmus 
induziert durch Mediatorfreisetzung mittels C48/80 oder HIgG 

Mannliche und weibliche Meerschweinchen wurden durch Lp. Applikation von 1,2 mg/kg Urethan narkoti- 
65 siert AnschiieBend wurden die Tiere fiber eine Trachealkanfiie mittels einer Atempumpe volumenkonstant 
beatmet Zur Unterdrfickung der Spontanatmung wurden die N.vagi durchtrennt Fur die Applikation der 
Agonisten bzw. der Testsubstanz wurde die V.jugularis kanfiliert In Anlehnung an die Methode von Konzett- 
Rdssler wurden die Anderungen des pulmonalen Beatmungsdruckes als Ausdruck der Verinderung der Atem- 
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wegsdurchraesser, fiber einen Druckaufnehmer im NebenschluB der Trachealkanule geraessen. 

Abb. 8: Elektrische Feldstiraulation an isolierten Trachealringen des Meerschweinchens 

Die elektrische Feldstiraulation (EFS) wurde an isolierten Tracbealringen des Meerschweinchens bei 40 Volt, 5 
0,5 msec Irnpuisdauer und einer Frequenz von 10 Hz 20 Sekunden lang durchgefuhrt Diese elektrische Feldsti- 
mulation in vitro an Trachealringpraparaten des Meerschweinchens fuhrt zu einer schnellen und vorfibergehen- 
den cholinergen Kontraktion (welche mit Atropin blockierbar ist), einer anschlieBenden, linger anhaltenden 
nichtadrenergen und nichtcholinergen Kontraktion (e-NANQ, welche durch Vorbehandlung mit Capsaicin 
(welches die intrazellularen Peptidspeicher leert) aufgehoben werden kann, Vor der elektrischen Reizung 10 
wurden die Tracheairingpraparate mit Indomethacin (3 x 10" 6 mol/I) vorbehandelt, urn eine Spontanonusent- 
wicklung durch Freisetzung von Prostanoiden zu vermeiden. Ebenso erfolgte auch eine Vorbehandlung mit 
Propranolol (1 x 10" 6 rool/1), urn adrenerge Effekte auszuschliefien. Thiorphan (1 x 10" 5 mol/1) wurde ins 
Organbad zugegeben, um einen schnellen Abbau der freigesetzten Peptide zu vermeiden, welche fQr die 
c-NANC- Kontraktion der Trachealmuskeln verantwortlich sind. 15 

Eriauterung der Tabellen 

Die in den folgenden Tabellen I bis V angegebenen Werte fQr die Vergleichsverbindungen beziehen sich auf 
die folgenden Referenzsubstanzen mit den Nummern 519, 520, 521 und 522, wobei das Theophyllin mit der Nr. 20 
521 und das Nedocromil mit der Nr. 522 klassische Antiasthmatika darstellen; das Tiaramide hat zwar als 
Thiazolderivat im Vergleich zu den erfindungsgemaBen Stoffen eine ahnliche Struktur (vergleiche DE- 
B- 17 70 57 IX die Substanz Nr. 520 jedoch stellt in Form eines Thiazols mit einera Dimethylanunosubstituenten 
an dem fiber den Alkylenrest verbruckten angehingten Stickstoffheterocyclus die strukturahnlichste Verbin- 
dung dar. Diese ist vom Umfang der erfindungsgemaBen Stoffe nicht umfaBt 25 



Tiaramide 
Substanz 519 

DE-B-1770571 



Substanz 520 

EP-A-232 740 



Theophyllin 
Substanz 521 



Nedocromil 
Substanz 522 




1. Direkte bronchospasmolytische Wirkung in vitro an Trachealringpraparaten von Meerschweinchen 

Eines der schwerwiegendsten Krankheitssymptome von Asthma ist die Atemwegsobstrukdoa Bei dieser 65 
Verengung der Atemwege spielen neben Hypertrophic und Odem der Bronchialwand sowie ein OberschuB an 
zahem Mukus und die Konstriktion der hypertrophierten Bronchialmuskulatur die wichtigste Rolle, 

Diese Konstriktion der Bronchialmuskulatur laBt sich am Modell der isolierten Trachealringpraparation des 

9Q 
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Meerschweincfaens in vitro mit HUfe von spasmogen wirksamen Substanzen erzeugen. 

In den Untersuchungen zur PrQfung der direkt spasmolytischen Wirkung unserer Substanzen haben wir 
Bariumchlorid ais Agonisten verwendet, weil es eine lang anhaltende rezeptorunabhangige Kontraktion der 
giatten Bronchialmuskulator induziert (Methode siehe Abb. 1). 

Dieser Test diente in unserem primiren Suchsystem als zweitwichdgstes Kriterium neben der PAF-induzier- 
ten Bronchokonstriktion, um unwirksame Substanzen auszuscheiden. 

Zusatzlich wurde die direkte Spasmolyse am Spontantonus der isolierten Trachealmuskulatur des Meer- 
schweinchens gepruft (Methode siehe Abb. 2). Der Spontantonus, welcher bekannterweise durch endogene 
Freisetzung von Prostanoiden aufrechterhalten wird, ist ein sensibles Mafi fQr die relaxierende Wirkung auf die 
glatte Bronchialmuskulatur. In diesem wie in dem Bariumchlorid-Test zeigen unsere Substanzen hdhere Wirk- 
samkeit als die Vergleichssubstanzen (Ergebnisse siehe Tab. I). 
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Tabeflel 

Direkte bronchospasmolytische Wirkung in vitro an Trachealringpraparaten vom Meerschweinchen 



Testsubstanz 

Ro7Aii*hnnnfi Ht\a/ Mi* 

Dszcicnnuiig kj£w« imi . 


EC50 mol/l 


Hemmung des Bari- 
umchlorid-Spasmus 
(3X10 - * mol/l) 


Hemmung des 
Spontantonus 


519 (Tiaramide/Vergleich) 


15.0x10* 


3.2 xlO" 6 


520 (Vergleich) 


27.0 x10* 




521 (Theophyliin/Vergleich) 


470 xlO" 8 




11 


7.6x10* 




19 


7 1 xlO" 6 




22 


C fi YlfT 6 
9*D AIU 




23 


7fiYlfT* 

1 iWA 1 U 




50 


*T. 1 AIU 


1 6 VlfY 6 


51 




3 7x10"* 


59 


5 1 xKT 6 




60 


5 9x10* 




65 


3.6x10* 


1x10* 


66 


7.2x10* 




79 


3.4 XlO" 8 


0.8 xlO* 


80 


4.4 x10* 




90 


3.4x10"* 




91 


5.3 x10 s 
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117 


4.1 x10* 


1.3 x10* 


118 


3.2 x10* 


3.1 x10* 


147 


2.9 x10* 




148 


5x10* 




160 


3.9 x10* 


1.6x10* 


161 


3.3x10* 


1.9x10* 


173 


5.6x10* 




174 


6.8 x10* 




192 


5.1 x10* 




205 


5x10* 


2.2x10* 


206 


6.8 xlO" 6 




215 


7.5x10* 




220 


4.8x10* 




224 


6x10* 




225 


6.5x10* 




241 


7.6x10* 




245 


3.6x10* 




246 


4.6x10* 




324 


O.Z XI u 




325 


6.9x10* 




346 


6.9x10* 





2. Hemmung der PAF-induzierten Bronchokonstriktion 

Einer der wichtigsten Mediatoren, die im Asthma eine Rolle spielen. ist dcr plittcfaenaktivierende Faktor 
(PAP). Er hat potente biologische Effekte auf die verschiedensten Gewebe und Entzundungszellen und wurde in 
zum Teil hohen Konzentrationen im Bronchoalveolarraum von Asthmatikera nachgewiesen. Er wird aus Mem- 
branphospholipiden unter Wirkung der Phospholipase A 2 und einer Acetyltransferase in Eosinophflen, Neutro- 
philen, M akrophagen, Thrombozyten und Mastzellen gebildet 

Dieser Mediator hat eine potente chemotaktische Wirkung auf Eosinophile und aktrviert deren Funktionen. 
Er bedingt eine PermeabilitatserhShung und Odembildung in den Atemwegen und fuhrt schlieBlich zur Entwick- 
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9 



lung einer bronchialen HyperreaktivitaX PAF hat jedoch keine direkte Wirkung auf die Bronchialmuskulatur, 
sondem fuhrt durch eine komplexe Freisetzung zahlreicher Mediatoren zum Bronchospasmus und anderen 
asthmarelevanten Symptomea 

Die hemmende Wirkung der erfmdungsgemSBen Verbindungen wurde gegenflber der PAF-induzierten Bron- 
chokonstriktion (Methode siehe Abb. 3) als MaB der Beeinilussung eines wesentlichea Teilgeschehens des 5 
Asthma broachiale (Ergebnisse Tab. II) benutzt 

Dieses Testsystem wurde wegen seiner Einfachheit und Relevanz als primares Suchsystem verwendet, um 
wirksame von unwirksamen Substanzen zu unterscheiden. 

Zur Beurteilung der Dosis-Wirksamkeitsbeziehungen vgl die SchluBbemerkung im letzten Absatz der folgen- 
den Versuchsbeschreibung zu Tab. QI 10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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55 



60 



65 
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Tabelle II 

Hemmung der PAF-induzierten Broachokonstriktion in % 

5 



to 


Test 
Substanz 


Dosis 
ma/ka i.v. 


PAF (80-100 ng/kg i.v.) 
- induzierter 
Bronchospasmus 




519 

(Tiaramide/Vergl.) 


3 


51.8 


is 


520 (Vergleich) 


'3 


21.15 




38 


3 


76.5 


20 


40 


3 


78.1 


45 


3 


73.4 




46 


3 


80.0 


25 


50 


3 


81.2 




51 


3 


81.1 


30 


59 


3 


87.2 


60 


3 


86.4 




65 


3 


79.4 


35 


66 


3 


84.3 




117 


3 


93.1 




118 


3 


90.7 


40 


• 134 


3 


81.1 




147 


3 


78.7 


45 


148 


3 


82.9 


160 


3 


81.7 




161 


3 


82.5 


50 


205 


3 


82.9 




206 


3 


82.6 


55 


307 


3 


89.5 


308 


3 


81.4 




360 


3 


88.9 


60 


361 


3 


76.9 



3. Hemmung der bronchialen Hyperreaktivit&t 

Eine als wichtig erkannte Eigenschaft des Bronchialsystems des Asthmakranken ist die uberschieBende 
Reaktrvitat auf Reize, die fur den Gesunden bedeutungslos sind. 
Dieser Z us land der Hyperreaktrvitat laBt sich im Experiment durch Applikation von natOrlichen Entzfln- 
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dungsmediatoren erzeugen, die beim Asthma eine Rolle spielen. 

Es wurden dazu Infusionen fiber 1 Stunde am narkotisierten Meerschweinchen von PAF, Substanz P oder 
Bradykinin verwendet Der hyperreaktive Zustand wurde mittels einer unterschwefligen Dosis von Methacholin 
geprfift der anhand der Anderungen des pulmonalea Beatraungsdruckes (Methode siehe Abb. 4) gemessen 
wurde. 5 

Eine Besonderheit der neu synthetisierten Substanzen ist die Fahigkeh, die so erzeugte Hyperreaktrvitat in 
sehr hohem MaBe zu unterdriicken (Ergebnisse siehe Tab. III). Dabei ist beim Vergleich der Testsubstanzen mit 
den Standardsubstanzen zu beachten, daB sich die maximal erzielbare Wirkung in Abhingigkeit von der Dosis 
asymptotisch dem Wert 100 nahert, so daB z. E eine Zunahme der Hemmung von 50% auf 75% nicht linear einer 
Steigerung der Wirksamkeit urn den Faktor 1,5 entspricht Die Steigerung der Wtrksamkeit laBt sich daher 10 
exakter an dem Vergleich der Dosen ablesen, die zur Erzeugung eines ahnlichen Effektivitatsniveaus notwendig 
sind (siehe Tab. Ilia). Dieser Sachverhalt gilt analog auch fur die Tabellen II, IV und V. 

15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



60 



65 



95 



DE 196 18 970 Al 



TabeUeUI 

Hemmung der bronchialen Hyperreaktivitat in % 

5 



10 


Test 
Substanz 


Dosis 

mg/k 

gi.v. 


PAF- induzier- 
te Hyperreak- 
tivitat 600 
ng/kg/h i.v. 


Substanz-P in- 
duzierte Hyper- 
reaktivitat 40 
pg/kg/h i.v 


Bradykinin in- 
duzierte Hyper- 
reaktivitat 40 
pg/kg/h i.v. 


15 


519 
(Tfaramide/ 
Vergleich) 


6 


51.7 


25.7 


77.8 


20 


520(Vergleich) 


6 


0.0 




30.5 


25 
30 
35 


521 
(Theophyllin/ 
Vergleich) 


8.2 


- 


55.6 


68.0 


522 
(Nedocromil/ 
Vergleich) 


6 


48.2 


22.9 


36.4 






O 


/4.D 


OO.U 


Of .o 


40 


1 ftn 


C. 
D 


7ft A 


ft 


ft7 






ft 

w 


74 9 






45 


205 


6 


88 0 


90 0 


874 


50 


161 


6 


77.8 


54.8 


85.5 




117 


6 


88.3 


76.2 


90.5 


55 


65 


2 


71.6 


93.4 


70.9 




79 


6 


94.5 


80.9 


60.6 



60 



65 
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Tabelle Ilia 

Hemmung der bronchialen Hyperreaktivhat in % 



• Tests ubstanz 


Dosis 
mo/lea i v 


Bradykinin induzierte Hy- 
nerreaktiviHit 

40 pg/kg Ih 


10 


519 (Tiaramide/Vergleich) 


6 


77.8 


15 


520 (Vergleich) 


6 


30.5 


20 


521 (Theophyllin/Vergleich) 


8.2 


68.0 




522 (NedocromilA/ergleich) 


6 


36.4 


25 


117 


6 


90.5 


30 


117 


3 


77.2 


35 


117 


1.5 


26.9 





40 



4. Hemmung der Extravasation von BIuteiweiB 

Pathologische und histologische Untersuchungen sowie die Analyse von Sputum und BronchialflQssigkeit 45 
haben gezeigt, daB der EiweiBaustritt aus den Blutgefafien der Lunge aufgrund erhdhter GeflBpenneabOMt ein 
wichtiges Charakteristikum der Asthma bronchiale sind 

Entsprechende Mediatoren, die den EiweiBaustritt aufgrund erhdhter Gefafipermeabflhat induzieren kdnnen, 
werden im Blut und in den Atemwegen von Asthmapatienten generiert 

Die austretenden PlasmaeiweiBe werden fQr die vermehrte Schleimbildung and dessen hohe Viskosit&t, sowie 50 
fQr die Epithelabldsung, Verdickung der Basalmembran und Hypertrophic der glatten Muskulator in den 
Bronchien und Bronchiolen von Asthmatikern verantwordich gemacht 

Im Tierexperiment am narkotisierten Meerschweinchen HBt sich eine erhdhte Ge&BpermeabQitit und damit 
ein EiweiBaustritt durch Infusion der asthmareievanten Mediatoren PAF, Substanz P und Bradykinin ausldsen. 

Dieser EiweiBaustritt lafit sich mit der Evans-Biau-Techik quantifizieren. Synthetische Diazo-Farbstoffe wie 55 
Evans-Blau binden spontan und quantitativ an Plasmaproteine, woduxch deren Austritt ins Gewebe nachgewie- 
sen werden kann (Me thode siehe Abb. 4 und Abb. 5). 

Die Behandlung der Versuchstiere mit den erfindungsgemaBen Stoffen, wie z, E der Verbindung Nr. 117, fQhrt 
zu einer 53— 75%igen Hemmung des EiweiBaustritts, wie aus der Abb. 6 zu ersehen ist 

60 

5. Hemmung des durch Mediatorfrdsetzung aus immunkompetenten Zellen induzierten Bronchospasmus 

Die Freisetzung von Mediatoren ist ein weiterer wichtiger ProzeB im asthmatischen Geschehea Dabei setzen 
gewebsstandige (Mastzellen) und ortsfremde Zellen (Lymphozyten, eosinophfle und basophile Granulozyten, 
Thrombozyten) EntzQndungsmediatoren wie Histamin, Prostaglandine, Leukotriene, pl&ttchenaktivierenden 65 
Faktor, Zytokine, basische Proteine eta freL Diese fQhren neben einer weiteren Zellaktivierung, Epitheizerstd- 
ning, Exsudation/Odem auch zu einer akuten Bronchokonstriktion. Die Beeinflussung letzterer wurden in den 
beiden folgenden experimentellen Mediator-Freisetzungs-Modellen getestet Dabei wurde in einem Modell der 
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spezifische Histarainliberator Ca&m injiziert, wahrend im anderen Modell hitzeaggregiertes, humanes Immun- 
globulin G intravends verabreicht wurde, welches via Komplementproteme und Cs* eine Reihe spasmoge- 
ner Entzundungsmediatoren aus immunkompetenten Zellen unter AuslSsung eines Bronchospasmus freisetzt 
(MethodesieheAbb, 7). 

Eine auf diese Weise induzierte Bronchokonstriktion kann durch die erfindungsgemaBen Verbindungen schon 
bei sehr geringer Dosierung weitgehend gehemmt werden (Ergebnisse siehe Tab. IV). 

TabellelV 

Hemmung des durch Mediatorfreisetzung induzierten Bronchospasmus in % 



15 


Test 
Substanz 


Dosis 
mg/kg 
i.v. 


C48/80 5.6mg/kg 
i.v. induzierter 
Bronchospasmus 


HlgG 32 mg/kg 
i.v. induzierter 
Bronchospasmus 


20 


519 

(Tiaramide/Vergl.) 


2 


34.6 


48.0 


25 


520 (Vergleich) 


1 


16.4 


0.0 


30 


521 

(Theophvllin/Vergl.) 


8.2 


39.0 


52.3 


35 


51 


2 


60.8 


39.2 




a an 


o 

jl 


73 8 


59.2 


40 


.50 


2 


73.3 


43.7 




205 


2 


62.8 


62.8 


45 


161 


2 


35.1 


36.6 


50 


117 


2 


57.7 


57.6 




65 


2 


83.9 


37.9 


55 


79 


2 


70.5 


38.1 



60 



6. Hemmung der durch Freisetzung von Neuropeptiden aus den CFasern (eNANC) induzierten 

Bronchokonstriktion 



Arbeiten aus den letzten Jahren haben eine Reihe von Peptiden aus Nervenendigungen (C-Fasern in der 
Lunge) charakterisiert, die die Funktion des Bronchialsystems, unabhangig vom cholinergen und adrenergen 

65 ^£nc^^ P, Neurokinin A, Neurokinin B oder das C^dtonin gene-related peptide 

(CGRP) beemflussen den Muskeitonus von Bronchien und Lungengef 5Ben und erhdhen die broncfaiale Mulcus- 
sekretion und erzeugen die sogenannte neurogene Entzundung. 
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Damit greifen sie gravierend in das asthmatische Geschehen und andere Pathomcchanismen tin. 

Die elektrische Reizung der C-Fasern der Aternwege vurde dazu benutzt, den naturlichen Freisetzungsvor- 
gang der Neuropeptide auszulosen, wobei das AusmaB der Freisetzung anhand der resultierenden Kontraktion 
der BronchiaJrnuskulatur gemessen wurde. Diese Messungen sind unter den ixn phannakologisch-experimentel* 
len Teil eingangs zur Abb. 8 erlauterten experimentellen Voraussetzungen moglich; zur Methode siehe Abb. & 5 

Auch in diesem Testsystem zeigen unsere Substanzen eine ausgepragte Wirkung (Ergebnisse siehe Tab. V)l 

TabefleV 

Hemmung der e-NANC Bronchokonstriktion in % 10 



RA7Airhnunn rfer Testsub* 

PCACIwllllvllljJ tC9M>MW 

stanz brw. Nr. 


Konzentration der 
Tesfsubstanz 

3x10* mol /I 


519 (TiaramideVergleich) 


40.8 


521 (Theophyllin/Vergleich) 


32.5 


522 (Nedocromil/Vergleich) 


5Z3 


51 


37.9 


60 


39.0 


50 


69.8 


205 


59.1 


117 


68.0 


65 


59.3 


79 


632 



Weitere medizinische Indikationen 

Die Untersuchungen anhand der hier beschriebenen Testsysteme (mit Ausnahme der direkten broochoryti- 
schen Wirkung) zeigen auch bei anderen Indikationen als Asthma bronchiale eine therapeutische Wirksamkeit 55 
der erfmdungsgemlBen Verbindungea 

Die Hemmung der durch eine gesteigerte GefaBpermeabilitat bedingten Extravasation von BluteiweiB (Test 
4% wie sie mit Hilf e von Evans-Blau nachgewiesen wurde, in Combination mit einer Hemmung der Freisetzung 
von Mediatoren (Test 5), die die GefaBpermeabilitat in Verbindung mit Entzundungssymptomen steigern, em 
ideales, therapeutisch vorteilhaftes Spektrum von Wirkungen zur Behandlung der chronischen vendsen Insuffi- €0 
zienzdarsteOt 

Auf grund dieser Versuchsergebnisse steDt die chronische venose Insuffizienz deshalb emen weiteren Gegen- 
stand der Verwendung erfindungsgemafier Verbindungen dar. 

Die Versuchsergebnisse, die auch eine Hemmung der Freisetzung von Neuropeptiden aus den C-Fasern 
(e-NANCX siehe Test 6 f aurzeigen, schaffen auch die Moglichkeit, die erfindungsgemSBen Arzneistoffe bei den 65 
Indikationen Migrane und chronischem Husten sowie gegen die Entstehung des chronischen Schmerzes einzu- 
setzen. 
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Zusammenf assung der Ergebnisse 

Die Befunde aus den Vergleichsversuchsergebnissen zeigen in vdllig unerwarteter Weise eine ausgezeichnete 
antiasthmatische Wirksamkeit gegenuber klassischen Asthmatherapeutika wie auch gegenflber einer strukturell 

5 vergleichbaren Verbindung (Tiramide). Es ist dabei festzuhalten, daB der Einsatz voa strukturell nachststehen- 
den Verbindungen aus toxikologischea Erwagungen heraus nicht in Betracht zu Ziehen ist Die Vergleichsverbin- 
dung Nr. 520 zeigt zudem als typischer Vertreter der strukturell nachstliegenden Stoffe in verschiedenen Tests 
eine wesentlich schwacher ausgeprigte Aktivitat 
Fur den Fachmann ist es auch vdllig uberraschend, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen an den ver- 

io schiedenen Angriff spunkten des pathologischen As thmageschehens gleichzeitig eine im Vergleich zu den klassi- 
schen Antiasthmatika eine nicht nur wesentlich starkere Aktivitat, sondern vielfach sogar auch eine potenzierte 
Wirksamkeit entfalten. Daruber hinaus uben die erfindungsgemaBen Stoffe auch eine uberraschende Wirkung 
bei der chronischen vendsen Insuffizienz, der Migrane, chronischem Husten und bei der Unterdruckung chroni- 
scher Schmerzen aus. Diese weit fiberlegene Wirkung der erfindungsgemaBen Stoffe im Vergleich zu dem 

ts bekannten Asthmatherapeutika und den Qbrigen strukturell verwandten Thiazolverbindungen war der Fachwelt 
we der durch den struktumahen, aber wirkungsmaBig unterschiedlichen Stand der Technik noch durch eine 
Gesamtschau der Literatur zu strukturell stark abweichenden klassischen Antiasthmatika nahegelegt 
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Patentanspruche 

1. l,2-Dmydro-2-oxothiazoiopyricUnverbindungen gemaB der Formel (I) 



(I) 

25 ^"L^s* 



A— C — Q-D-NR R 
II 
O 



worm 

35 R 1 Halogen darstellt, und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind, und 

R 2 Alkyi, AlkenyL Alkinyl, Cycloalkyi, Hydroxyalkji Alkoxyalkyl, Aminoalkyl Alkylaminoalkyl oder Dialky- 
laminoalkyl, und 

R 3 Wasserstoff, Alkji Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyi, Hydroxyalkyi, Acyl oder Alkansulfonyi 
40 bedeuten,oder 

R 2 und R s zusammen einen heterocyc&schen Ring bilden, wo bei der einen Ring bildende Substhuent 



45 



R 2 



R 3 



50 aus den folgenden Heterocyclen ausgewahlt ist: 



55 



60 



65 
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Xa) , 



und 



N NH 

\ / 

( CH 2>n 



N O 

\ / 



Xb), 



Xc) 



Xd), 



10 



15 



20 



25 



30 



wobei diese Ringe gegebenenfalls durch AlkyI, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkyiamino, Dialkyiamino, Hy- 
droxyalkyi, Dialkylaminoalkyl oder eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Oxogruppe ein- oder zwei- 
fach substituiert sind, 

A aus gegebenenfalls jeweils durch ein oder mehrere Alkyigruppen substituiertem Alkyien und AJkenylen 
ausgewihltist, 35 
Q aus den folgenden Heterocyclen ausgewahh ist: 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



101 



— N 



1 ( CH 2>p 

w 
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IXa), 



und 




IXb) 



IXc), 



wobei der heterocyclische Ring eine Doppelbindung aufweisen kann, und 
m eine ganze Zahl von 3 bis 7 
n 2 oder 3, und 

p eine ganze Zahl von 3 bis 7 bedeuten, 

R 4 Wasserstoff, Alkyi, Hydroxymethyl, Carboxyi oder ADcoxycarbonyl* sowie 
R 5 Wasserstoff oder einen Alkyirest bedeuten, wobei 

R 4 und R 5 gegebenenfalls zusammen unter Bildung eines bicyclischen Ringsystems eine Alkylenbrucke, in 

bevorzugter Weise eine Ci — C4-, insbesondere Ci —C3- Alkylenbrucke, ausbilden, 

D in dem FaUe, daB die Bindung zu Q fiber ein Kohlenstoffatom erfolgt, eine Einfachbindung; 

gegebenenfalls jeweils durcb AJkyl, Hydroxy oder Allcoxy ein- oder zweifach substhuiertes Alkylen, oder 

gegebenenfalls jeweils durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substhuiertes ADcenylen 

darstellt, wobei die Doppelbindung der Alkenyiengruppe auch zum Ring Q erfolgen kann, 

ein gegebenenfalls durch Alkyi, Hydroxy oder Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes Alkinylen, oder 

einen Alkyien-, Alkenylen- oder Alkinylenrest bedeutet, worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- 

atom, Schwef elatom oder einen NR 6 -Rest isoster ersetzt sein kann, worin 

R 6 unabhangig von R 5 aus Wasserstoff und Alkyi ausgewahlt ist, oder 

D in dem Falle, daB die Bindung zu Q Qber ein Stickstoff atom erfolgt, 

ein gegebenenfalls jeweils durch AJkyL Hydroxy oder Alkoxy ein* oder zweifach substituiertes Alkylen, 
Alkenylen oder Alkinylen bedeutet, 

worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstoffatom, Schwefelatom oder einen NR 6 -Rest isoster ersetzt 
sein kann, sowie deren 
Stereoisomer und Sake, 

worin bei den vorstehend genannten Substitudonen 

die Alkylen- und Alkenylen- sowie ADcinyienreste bevorzugt jeweils bis zu 8 bis 12 Kohlenstoffatome 
aufweisen, wobei deren mdgliche Alkyi- und Alkoxysubsdtuenten jeweils in bevorzugter Weise mindestens 
1 bis hdchstens 4 bis 8 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen, 

ferner in den Resten R 2 , R 3 r R 4 und/oder R 5 gegebenenfalls in Betracht kommende Aflcenyl- und Alkinyire- 
ste wie auch die Alkyi-, Cydoalkyl- und Hydroxyalkylreste, die Alkoxyalkyi-, Alkylaminoalkyl- und Amino- 
alkylreste oder der Dialkylaminoalkylrest in bevorzugter Weise jeweils bis zu 8 bis 10, in besonders 
bevorzugter Weise mindestens 1, 2, 3, 4, 5 und bis zu 6 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen und sich die 
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Gesaratzahl der Kohlenstoffatome in den Alkylaminoalkyl- und Dialkylaminoalkylresten bevorzugt 2 bis zu 
6, 8, 10, 12, 15 oder 18 Kohlenstoffatomen betragen kann, 

die genannten Acyl- und Alkansuifonylreste in bevorzugter Weise bis zu 8, 10 oder 12, insbesondere 
mindestens 1, 2, 3 oder 4 und bis zu 5 oder € Kohlenstoffatome aufweisen kann, 

der Alkoxycarbonylrest bis zu 6, 8 oder 10 Kohlenstoffatome, in bevorzugter Weise jedoch 2, 3, 4 oder 5 5 
Kohlenstoffatome aufweisen kann, 

die Reste R 4 und R 5 zusammengenommen bei Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bevorzugt eine 

Ci — CVAlkylenbrucke, besonden bevorzugt eine Ci — C3-Alkylenbrucke darstellen, 

die genannten aliphatischen gesattigten und/oder ungesattigten Kohlenwasserstoffreste mit eventuellen 

funktionellen Gruppen jeweils unabhangig voneinander gerad- oder verzweigtkettig sein kdnnen, und im 10 

Falle von 2 oder mehr, vorzugsweise 3 AJkyiresten in den genannten Gruppierungen, insbesondere in den 

Alkylaminoalkyl- oder Dialkyiaminoalkyiresten, die AJkylreste unabhangig voneinander gleicb oder ver- 

schieden und ebenf alls jeweils gerad- und/oder verzweigtkettig sein kdnnen, und wobei gilt, daB 

die Mindestanzahl an Kohlenstoffatomen in den genannten Substituenten je nach den Bindungsverhaltnis- 

sen im Einzelfall jeweils 1, 2 oder auch 3 Kohlenstoffatome, 2 oder 3 Kohlenstoffatome im Falle der 15 

Alkenylgruppierungen und 3 Kohlenstoffatome im Falle von dreifach ungesattigten Alkinyiverbindungen, 

betragen kdnnen, wobei dies in gleicher Weise fur die cyclischen Kohlenstoffverbindungen gilt, unter denen 

die Cyclopropylgruppe die geringstmdgliche Anzahl von 3 Kohlenstoffatomen aufweist, 

sowie bevorzugt deren Stereoisomere, wie gegebenenfalls cis/trans-Isomere, endo/exo-Isomere, Enantio* 

mere, Diastereomere als reine Isomere oder in Form Hirer Mischungen sowie deren Siureadditionssalze. 20 

2. Verbindungen geraifl der Formel (I) 

N 4 s 3 



A-C— Q-D-NR 2 R 3 
II 
O 



30 



worm 

R 1 Halogen bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein kdnnen, und 35 
R2 Ci-Ce-Alkyl, Cj-Cs-Alkenyi, C 3 -C«-Alkinyl, Cj-Ce-Cydoalkyl Ci-Ce-Hydroxyalkyi, Cj-Ce-Al- 
koxyalkyl, C2— Ce-Aminoalkyl, C3 — Cio- Alkylaminoalkyl, C4— Q<rDialkylaminoalkyi und 
R 3 Wasserstoff, Ci-QrAlkyi, Cj-Ce-Alkenyi, Cj-QrAlkinyi, C3-Ce-Cycloalk>i d-Ce-Hydroxyalkyl, 
Q— Cs-Acyi, Ct — CV Alkansulf onyl darstellen, 

R 2 und R 3 zusammen in dem Rest 40 



-H. 



R 2 



R 3 



einen heterocyclischen Ring bilden kdnnen, wobei dieser Ring in diesem Falle aus den folgenden Heterocy- 
clen ausgewahlt ist: 50 



55 



60 



65 



103 
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Xa), 



10 
15 
20 

und 

25 
30 



N NH 
\ / 
< CH 2)n 



/ \ 
N p 
\ / 
(CH 2 ) n 



Xb), 



Xc) 



Xd), 



wobei diese Ringe ein- oder zweifach durch Ci — CrAlkyt Hydroxy, d — Q-Alkoxy, Amino, d — Q- Alkyla- 
mino, C2 — Cg-D ialkylamino, Q— CVHydroxyalkyi, Cj — C10- Dialkylaminoalkyl oder eine zu einem Stick- 
35 stoffatom benachbarte Oxogruppe substituiert sein kdnnen, 

A a us gegebenenfalls jeweils durch ein oder mehrere Ct— Cs-Alkylgruppen substituierte Ci— C«-Alkyien 

und C2— Ce-Alkenylen ausgewahlt ist, 

Q aus den f olgenden Heterocyden ausgewahlt ist: 



45 



50 



55 



60 



65 
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1 (CH 2 ) p 

w 



IXa), 

10 



is 



W. 



— |\T 'N— (D) 20 
(CH 2>n jxb) 



und 



30 



35 

'(P) IXc) , 

40 

wobei der heterocyclische Ring gegebenenfalls mindestens eine Doppelbindung enthalten kann und 
m eine ganze Zafal von 3 bis 7 
n 2 oder 3, und 

p eine ganze Zahl von 3 bis 7 bedeuten, 

R 4 Wasserstoff; Ci -Ce-Alkyi, Hydroxymethyt Carboxyi oder Ci— C$-AIkoxycarbonyl sowie 45 
R 5 Wasserstoff oder einen d — Ce-Alkylrest bedeutet, 

wobei R 4 und R 5 gegebenenfalls zusammen unter Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems eine 
Ci — Cr Alkylenbrucke bilden, 

D in dem FaHe, daB die Bindung zu Q flber ein Kohlenstoffatom erfolgt, eine Einfachbmdung, 
gegebenenfalls jeweils durch d — Q-Alkyi, Hydroxy oder Q — OAIkoxy ein- oder zweifach substituiertes 50 
Ci— Cio-Alkylen oder C2— Cio-AIkenyien, wobei in letzterem FaDe die Doppelbindung auch zum Ring Q 
erfolgen kann, 

gegebenenfalls durcb Q— GrAIkyi, Hydroxy oder Ci— CMOcoxy ein- oder zweifach substituiertes 
C3— Cjo-AIkinyien oder 

Ci— Cio-Alkylen, C2— Cio-Aflcenyien oder Cs— Cio-ADrinylen, in denen eine Metbylengruppe durch O oder 55 
S oder NR S isoster ersetzt ist, bedeuten, worm 

R 6 unabhangig von R 5 aus Wasserstoff und Q — Ce-Alkyi ausgewihlt ist, oder 
D in dem Fafle, daB die Bindung zu Q Ober ein Stickstoffatom erfolgt, 

gegebenenfalls jeweils durch Q— d-Alkyi, Hydroxy oder Q— d-Alkoxy ein- oder zweifach substituiertes 
C2— Cio-Alkylen, C<— Qo- Alkenyien oder Q— Cio-Alkinylen, oder 60 
Ca— Cio-ADqrlen, C4— C10- Alkenylen, oder C*— Cio-ADdnyieo, in denen eine Metbylengruppe durch O oder 
S oder NR 6 isoster ersetzt ist, 
Stereoisomer und die S&ureadditionssalze. 

3. Verbindungen nach einem der Ansprucfae 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die darin bezeichneten 
Substituenten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 sowie A im Rahmen der in den vorstehenden AnsprQchen 65 
gegebenen Substitutionen gemlB der Formel (I) 
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A-C-Q-D-NR^R* 

il 
O 



die folgenden Bedeutungen aufweisen, in der 

Halogen entweder Fluor, Chlor, Brora oder Jod bedeutet, 

Ci— C6-Alkyl geradkettig oder verzweigt sein kann und eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, 
Isobutyi-, sec- Butyl-, tert-Butyl- f Cyclopropylmethyl-, Pentyl-, Isopentyl-, tert-Pentyi-, Neopentyl-, Cyclo- 
propyiethyi-, Cyclobutyimethyl- oder Hexylgruppe bedeutet, 

Alkylen die Methylen-, Ethylen-, Propylen-, Tetramethylen-, Pentaraethylen-, Hexamethylen-, Heptamethy- 
len-,Octamethyien-, Nonamethylen- oder Decamethylengruppe darsteUt, 

C3— C6-Alkenyl geradkettig oder verzweigt sein kann und eine Ally!-, 2-ButenyI-, 3-Butenyl-, 2-MethyI- 
2-propenyl- t 2-Pentenyl-, 4-Pentenyl-, 2-Methyl-2-butenyl-, 3-Methyl-2-butenyi-, 2-Hexenyl-, 5-Hexenyi-, 
4-Methyl-3-pentenyl- oder 2£-Dimethyl-3-butenylgruppe darstellt, 

Alkenylen eine Ethenylen-, Propenylen-, Butenylen-, Pentenylen-, Hexenylen-, Hexadienyien-, Heptenylen-, 
Octenylen-, Nonenylen- oder Decenylengnippe bedeutet, 

Cj— Ce-Alkinyl geradkettig oder verzweigt sein kann und eine Propargyl-, 2-Butinyl-, 3-Butinyl-, 
4-Pentinyl-,5-Hexinyi- oder4-Methyl-2-pentinylgruppe bedeutet, 

Alkinylen die Propinylen-, Butinyien-, Pentinylen-, Hexinylen-, Heptinylen-, Octinylen-, Noninylen- oder 
Decinylengruppe und 

C3— Gs-Cycloalkyl die Cyclopropyi-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe darstellen, wobei 
das 

Ci — C€-Hydroxyalkyl eine Hydroxylgruppe in einer der vorstehend genannten Ci — C«- ABcylgnippen ent- 
hilt, worunter die Hydroxymethyl- und die Hydroxyethylgruppe bevorzugt sind, 

Ci— C4-Alkoxy neben dem Sauerstoffatom eine der vorstehend genannten C1—C4- Alkylgruppen enthSJt, 
worunter die Methoxy-, Ethoxy-, Isopropoxy- oder tert-Butoxygruppc bevorzugt sind, 
C2— Cg-AIkoxyalkyl eine der vorstehend genannten Alkoxygruppen in einem der vorstehend genannten 
Alkylgruppen enthalt, worunter die Methoxymethyl-, Methoxyethyl-, Methoxypropyl- oder Ethoxyethyl- 
gruppe bevorzugt sind, 

C2 — C5- Alkoxycarbonylgnippen neben der Carbonylgruppe eine der vorstehend erwahnten Q— (^-Al- 
koxygruppen enthalten, worunter die Methoxycarbonyl-, EthoxycarbonyK Isopropoxycarbonyl- und tert- 
Butoxycarbonylgruppe bevorzugt sind, 

C2— Ci-Aminoalkyl eine Aminogruppe in einem der vorstehend genannten Alkylreste enthalt, worunter die 
Aminoethyl-, Aminopropyl- oder Aminobutylgruppe bevorzugt sind, 

Cj— Cio-Alkyiaminoalkyl eine der oben genannten Q — Gr Alkylgruppen an der Aminogruppe einer der 

vorstehend genannten Q — C6- Aminoalkylgruppea tragt, worunter die Methyiaminoethyi-, Methyiamino- 

propyl-, Methyiaminobutyl-, Ethylaminoethyl- oder Ethylaminopropylgruppe bevorzugt sind, 

Ci — C4-Alkylamino eine der vorstehend genannten Q —C4- Alkylgruppen enthalt, worunter die Methylami- 

no-, Ethylamino-, Propylamino-, Isopropylamino-, Butyiamino- und die tert-Burylaminogruppe bevorzugt 

sind, 

C 2 — Ce-Dialkylamino am Stickstoffatom zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genannten 
Ci — C4- Alkylgruppen tr3gt, worunter die Dimethylamino-, Diethylamino-, IMpropylamino-, Diisopropyia- 
mino-, Isopropyl-methylarnino-, Dibutyiamino- und tert-Butyl-methylaminogruppe bevorzugt sind, 
C3— Cio-Dialkylaniinoalkyl eine der oben genannten C2— C^Dialkyiannnogruppen an einer der vorstehend 
genannten Ci — Alkylreste tragt, worunter die Dimethylaminomethyl-, Dimethylaminoetbyl-, Dimethyia- 
minopropyl-, Dimethylaminobutyl-, Diethylaminomethyl-, Diethylaminoethyi-, Diemylaminopropyl-, Di- 
propyiaminomethyl-, Dipropylanunoethyi-, tert-Butyl-methylaminoniethyl- und die tert-Butyl-methytami- 
noethylgruppe bevorzugt sind, 

d— Ce-Acyl den Rest einer aliphatischen gesattigten oder ungesSttigten, geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen Carbonsaure bedeutet, worunter Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Acryloyi-, Butyryi-, Isobutyryh 
Methacryloyl-, Cyclopropylcarbonyi-, Pentanoyl-, Pivaloyi-, Cyclobutylcarbonyi-, Hexanoyi- und Dimethy- 
lacryioylgruppe bevorzugt sind, und 

Ci— Ce-ADcansulfonyi vorzugsweise die Methansulfonyi-, Ethansulfonyl-, Propansulfonyl-, Butansulfonyh 
Pentansulfonyl- und Hexansulfonylgruppe darstellt und die 

Saureadditionssalze in Form der Hydrochloride, Hydrobromide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate sowie 
der Acetate, Benzoate, Citrate, Fumarate, Gluconate, Malate, Maleate, Methansulf onate, Lactate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate oder Toluolsulfonate vorliegen kdnnen. 

4. Verbindungen gemaB den vorstehenden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, dafi die in der Formel (I) 
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(i) 



N 4 « 3 



A-C-Q-D-NR 2 R 3 
II 
O 

10 

bezeichneten Substituenten die folgenden Bedeutungen aufweisen: 
R l bedeutet Halogen in 6-Position, 

R 2 ist aus Q-Ce-Alkyl Cs-Ce-AlkenyL Cs-Qs-Alkinyi, Cs-QrCycloalkyl, Ci-Ce-Hydroxyalkyi, 
Cz — C€* Alkoxyalkyi oderQ— Cto-Dialkylaminoalkyl und 15 
R 3 aus Wasserstoff, Ci -Ce-Alkyl, C 3 -C6-Alkenyl Ci-Ce-Alkinyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, Ci-Ce-Hydroxyai- 
kyl, Ci — CrAcyl oder Ci — C6-AlkansuIfonyI ausgewihlt, 

R 2 und R 3 kdnnen gieich oder verschieden sein oder zusammen einen heterocyciischen Ring bilden, wobei 



20 



-1ST 



* 2 



R 3 



im FaHe der Bildung eines heterocyciischen Ringes aus 



30 



N NH 

\ / 



Xa) , 

35 



40 

Zb), 



Zc) so 



und 




Zd) 

ausgewahlt ist und diese Ringe dureh Ci-CrADcyi, Hydroxy, Q-CrADcory, Ci-C 3 -Hydroxyalkyl, 
C2 — Cs- Dialkylamino oder eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Oxogruppe substituiert sein kdnnen, 
A ist aus gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituiertem Ci— Ct-Alkylen oder C2 — d- Alkenyien 
und 
Qaus 
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Ml 



— N 



IXa), 



und 




IXb) 



IXc) 



ausge wahlt, wobci der Ring ggf. eine Doppelbindung enthalten kann, 
m eine ganze Zahl von 3 bis 7 
n 2 oder 3, und 

p eine ganze Zahl von 3 bis 7 bedeutet, 

R 4 stellt Wasserstoff, d— CrAlkyi, Hydroxymethyl, Carboxyi oder C2— Cs-Alkoxycarbonyl dar und 
R 5 ist Wasserstoff oder Q — C3-AJkyl oder 

R 4 und R 5 biiden ggf. zusammen erne Ci —Cj-Alkylenbriicke unter AusbOdung eines bicycfischen Rings- 
ystems, 

D ist im Falle einer Bindung zu Q fiber ein Kohlenstoffatom aus einer Enfachbindung, aus Q — Cr-AJkyien 
oder C2— Cr ADcenyien ausgewahlt, wobei (fie Doppelbindung audi zum Ring Q erfolgen kann, oder ist aus 
C4— Cs-AIkmyien ausgewahlt, 

wobei diese Alkyien-, Alkenylen- oder Alkinylengruppen ggf. jeweils durch Q— d-ADcyl, Hydroxy oder 
Ci -d-AJkory substituiert sein konnen, oder 

in welchen ggf. jeweils eine Methylengruppe durch O oder S oder NR 6 isoster ersetzt sein kann, wobei R e 
unabhangig von R 5 aus Wasserstoff oder Ci — Cr Alkyi ausgewahlt ist, oder 

D ist im Falle einer Bindung zu Q Qber ein Stickstoffatom aus Q—Cr Alkyien, C4— Gt-Alkenyien oder 
d-CVAlkinylen, welche ggf. jeweils dun* Q-CrAlkyl, Hydroxy oder Q-d-Alkoxy substituiert sein 
kdnnen oder in welchen ggf. jeweils eine Methylengruppe durch O oder S oder NR 6 isoster ersetzt sein 
kann, wobei R 8 unabhangig von R 5 aus Wasserstoff oder Ct -Cj-AIkyl ausgewahlt ist 
5. Verbindungen nach einem der Ansprtche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die in der Formel (I) 
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(i) 




5 



A-C-Q-D-NR*R' 
II 
O 



10 



bezeichneten Substituenten die folgenden Bedeutungen aufweisen: 
R 1 bedeutet Brom oder Chlor in 6-Position, 

R 2 ist aus Q-CVAlkyl, Cj-CVAIkenyl C3-C 4 -Alkinyl f C 3 -Cs-CycIoaIkyl, C 2 -C r Hydroxyalkyi und 
d — Cg-Dialkyiaminoalkyi ausgewlhlt, 

R 3 ist aus Q-Ci-Aikyl Cj-Q-Alkenyl, Cj-Q-Alkinyt Ci-d-Acyl und d-CrAlkansulfonyi ausge- 
wahlt, wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein oder zusammen einen heterocyciischen Ring bilden konnen, und 



im FaOe der Bildung eines heterocyciischen Ringes ausgewihit stnd aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, 
Hexahydroazepin, Piperazin, Homopiperazin oder Morpholin, wobei der Ring jeweils durch C| — C3-Alkyi, 
Hydroxy, Ci — Cr Hydroxy alkyi, C2 — Gi-Dialkyiamino oder erne zu einem Stickstoffatom benachbarte 




20 




25 



Oxogruppe substituiert sein kann, 
A steDt eine Methyiengruppe dar, und 
Q ist aus 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



GO 



65 
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"N (CH 2 ) p 

W 
\D) 



IXa), 



und 




IXb) 



IXc) 



ausgewahlt, wobei der Ring ggf. eine Doppelbindung enthalten kann, 
m, n und p weisen die folgenden Bedeutungen auf : 
m = 3bis6, 
n — 2 oder 3 und 
p = 3 bis 6, 

R 4 steQt Wasserstoff oder Ci — Cr ADcyl und 
R 5 Wasserstoffdar > 

D ist im Falle einer Bindung zu Q fiber ein Kohlenstoffatom aus Q— Ce-Aikylen und C2— Ce-Alkenylen 
ausgewahlt, wobei die Doppelbindung auch zum Ring Q erfolgen kann, oder ist aus C3— C6-AJkinylen 
ausgewahlt, wobei in diesen ADcylen-, Alkenyien- oder Aikinyienresten ggf. jeweils eine Methyiengruppe 
durch O oder NR 6 isoster ersetzt sein kann und 
R 6 ist ausgewahlt aus Wasserstoff und d — Cj- Alkji oder 

D ist im Falle einer Bindung zu Q Qber ein Stickstoffatom aus C2— C^AIkylen, C4— C$-AIkenylen und 
C*— Ce-AIkinylen ausgewahlt, in welchen ggf. jeweils eine Methyiengruppe durch O oder NR 6 isoster 
ersetzt sein kann, wobei 

R 6 aus Wasserstoff und Ct— CrAJkyi ausgewahlt ist 

6. Verbindung nach einem der Ansprflche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi in der allgemetnen Formel (I) 
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(i) 



R 1 - 



A-C— Q-D-NR 2 R 3 

II 
O 



R 1 Brom und Chlor in 6- Position und 
A eine Methytengruppe bedeuten. 

Q aus Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin, Piperazin und Homopiperazin sowie 
D aus Ethyien, Ethenyten, Propylen und Butylen ausgewahlt sind und der Rest 



-N. 



R 2 



R 3 



aus Methylamino, Ethylamino, Propylamine), AOyiamino, tert-Butytamino, Dimethytamino, Diethylamino, 
Dipropylamino, Diisopropylamino, DiaJlylamino, Methylpropylamino, MethyMylamino, Methyi-tert-buty- 
Iamino, EthylaHylamino, Pyrrolidinyl, 2-Oxopyrrolidinyl Piperidinyl, Morpholino und Hexahydroazepinyi 
ausgewahlt ist 

7. Verbindung gemaB Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet dafi sie in Form 
des Hydrochloride Hydrobromids, Sulfats, Phosphats, Acetats, Gtrats, Fumarats, Malats, Methansulfonats 
oder Tartrats vorliegt 

8. Verbindung gemifi Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB sie in Form 
von 

6-Chlor- 1 {4-(2-dimethyiaramoethyI)-pip^ 
oder dessen Hydrochlorid, 

6<MDM{4^2^et^ammc^yi)-piperi oder 
dessen Hydrobromid, 

6-Chlor-l{4^2-cycIopropyianiincKethyl}-pipe^^ 
din oder dessen Hydrochloride 

6-Chlor-l{4^2-piperidylethyi)-piperidyi}^^ oder 
dessen Hydrochloride 

6-ChIor-l-[4-(3-pyrroUdylpropyl)-piperidy^ oder 
dessen Hydrochloride oder 

6-Chlor- 1 {4H(3<limethylamhopropy^ l»2-dihydrotUazolo[5.4-b]pyri- 
din oder dessen Hydrochlorid vorliegt 

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet dafi sie in Form von 
6-Brom-l{4^2-allylammoethy^ oder 
dessen Hydrochloride 

6-Brom-l{4^2-cyclobutylammc-eth^ 

oder dessen Hydrochloride 

6-Brom-l{4^3-dimethylamtooprop 

oder dessen Hydrochlorid, 

6-Brom- 1 {4-{3-chmethylaminopropyi)-piperazm^ 

din oder dessen Dihydrochlorict oder 

6-Brom-l {3-(2-pyrroh^ethyl)HpyiTotfdyl]^^ oder 
dessen Hydrochlorid vorliegt 

10. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB sie in Form von 
6-Brom-l{4^2-dime±ylamhoethy^ 

oder dessen Hydrochloride 

6-Brom-l{4-(2-diethylammoethyI)-piper^^ oder 
dessen Hydrobromid, oder 
6-Brom-l{4-(2-pym>tidylethyu^ 
oder dessen Hydrochlorid vorliegt 

11. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB sie in Form von 
6-ChloM{4-{2-dipropyIaininoethv^ 

oder dessen Hydrochloride 
l-{4-[2<N-MvI-N-methylamuio^ 
lc{5.4-b]pyridin oder dessen Hydrochlorid, oder 

6-CMoM{4^2-pyiroUdyiethyI^ oder 
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dessen Hydrochloric! vorliegt 

i 2. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da£ sie in Form von 
6-Brom- 1 {4^2-dipropylannnoethyI>piperidyl]<ar^ 1,2 ^ihydrothiazolo[5.4-b]pyridin 

oder dessen Hydrochloric!, oder 
1^4{2^N-AIlyI-N-methylaramo)emy^ 
lo[5.4-b]pyridin oder dessen Hydrochlorid vorliegt 

1 3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB sie in Form von 
6-Brom-l{4^2-pyiToHdylethyI)-piperidyO oder 
dessen Hydrochlorid vorliegt 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB der Formel (I) 

(I) 



R 1 - 



7 I 



2 D 3 



A-C-Q-D-NR'R 

I! 
O 

nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB entweder 
(a) Carbonsiuren der Formel (II), 



(ID 



1 

A-COOH 

in denen R 1 und A die in den Anspruchen 1 bis 13 angegebenen Bedeutungen haben, oder ihre 

reaktiven Derivate 

mit Verbindungen der Formel (ID), 

H-Q-D-NRW (TTJ) 

worm Q, D, R 2 und R 3 die in den Anspruchen 1 bis 13 angegebenen Bedeutungen aufweisen, vorzugs- 
weise in einem Ldsungsmittel, umgesetzt werden, oder daB 
(b) eine Verbindung gemaB der Formel (TV) 



-co- 



(IV) 



A-C-Q-D-L 

II 
0 

worm R 1 , A, Q und D die in den Anspruchen 1 bis 13 angegebenen Bedeutungen aufweisen und L eine 
geeignete Abgangsgruppe oder reakitive Gruppe darstellt, mh einer Verbindung gemaB der Formel (V) 

R 2 

H — N ' (V) 

vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel umgesetzt werden, worin 

R 2 und R 3 die in den Anspruchen 1 bis 13 angegebenen Bedeutungen aufweisen, oder daB 

112 
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(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), in denen 

R 3 einen Alkyi-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Cycloalkyirest gemaB der Definition nach Verfahrensvariante 
(b) bedeutet, 

Stoff e, in denen R 3 Wasserstoff bedeutet, 

mit einem geeigneten Alkylierungsmittel der Formel (VII) 5 
R 3 -L (VII) 

worin R 3 gemiB Definition einen Alkyi-, Alkenyi-, AJkinyl- oder Cycloalkyirest bedeutet und L die 
unter obenstehender Verfahrensvariante (b) angegebene Bedeutung hat 10 
miteinander zur Reaktion bringt, wobei die Unasetzung der Verbindungen (I) mit R 3 = H mit den 
Verbindungen gemaB der Formel (VII) und unter den fur die Verfahrensvariante (b) beschriebenen 
Bedingungen erfolgen kann, oder daB 

(d) Verbindungen der Formel (I), in denen R 3 einen Acytrest oder Alkansulfonylrest gemiB Definition 

in Anspruch 1 bedeutet, dadurch hergestellt werden, daB man Verbindungen der Formel (IX in denen R 3 15 
Wasserstoff ist, mit einer Carbonsaure oder einer Alkansulfonsiure der Formel (VIII), in der R 3 ein 
definitionsgemafier Acyi- bzw. Alkansulfonylrest ist, 



R 3 -OH (VIII) 

20 

oder mit ihren reaktionsfahigen Derivaten, vorzugsweise reaktionsfihigen Derivaten der Carbonsau- 
ren bzw. Sulfonsiuren gemaB der Formel (VIII) in Form symmetrischer oder unsymmetrischer Carbon- 
saureanhydride bzw. Sulfonslureanhydride oder Carbonsaure- bzw. Sulfonsaurehalogenide, insbeson- 
dere Carbonsaure- bzw. Sulfonsaurechloride, umgesetzt werden, 

wobei die Umsetzung der Sauren gemiB der Formel (VIII) oder ihrer reaktiven Derivate mit den 25 
Verbindungen gernaB der Formel (1), bei denen R 3 «= H vorzugsweise in Gegenwart von Hilfsbasen in 
Losemitteln und unter den gleichen Bedingungen erfolgt, wie sie fur die vorstehende Verfahrensvarian- 
te (a) gelten, 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung gemiB Verfahrensvariante 
(a) mittels reaktiver Derivate der Verbindung (II) in Form von aktivierten Estern, Anhydriden, Saurehaloge- 30 
niden, insbesondere Siurechloriden, einfachen niedrigen Alkylestern erfolgt, bevorzugt ais p-Nitrophenyie- 
ster, 2,4,6-Trichlorphenyiester, Pentachlorphenylester,Cyanomethylester t Ester des N-Hydroxysuccininuds, 
N-Hydroxyphthaliraids, 1-Hydroxybenzotriazols, N-Hydroxypiperidins, 2-Hydroxypyridins oder 2-Mercap- 
topyridins, wobei die Anhydride sowohl in Form von symmetrischen als auch gemischten Anhydriden 
eingesetzt werden kdnnen, wie sie mit Pivaloylchlorid oder mit Chlorformiaten erhalten worden sind, 35 
bevorzugt in Form von aromatischen Chlorformiaten wie Chlorameisensiurephenylester, araliphatischen 
Chlorformiaten wie Chiorameiseasaurebenzyi ester, oder aliphatischen Chlorformiaten wie dem Chloramei- 
sensaureethylester oder entsprechenden Isobutyiestern, oder 

die Umsetzung der Verbindungen der Formel (II) mit den Verbindungen der Formel (III) gemaB Verfah- 
rensvariante (a) in Gegenwart von Kondensationsmitteln ausgefuhrt wird, bevorzugt in Anwesenheit von 40 
Dicyclohexylcarbodiiniid, l-EthyI0^3Klimethylaminopropyl)^arbcKiiimid • HO, N,N'-Carbonyldiimidazol 
oder l-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l f 2Klihydrochinou^ wobei im Falle der Verwendung von Carbodiimiden 
als Kondensationsmittel vorteiDiafterweise Reagentien wie N-Hydroxysuccinunid, M-HydroxyphthafimidL 
1-Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxypiperidin zugesetzt und die Verbindungen der Formel (III) sowohl 
als freie Basen als auch in Form ihrer Siureadditionssalze zur Umsetzung gebracht werden konnen, 45 
vorzugsweise als Sake anorganischer Sauren, wie der Hydrochloride, Hydrobromide oder Sulfate. 

16. Verfahren nach einem der AnsprOche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung gemiB 
der Verfahrensvariante (a) in einem inerten Ldsungsmhtel oder gegebenenfalls in einem Gemisch aus 
mehreren oder verschiedenen inerten Ldsungsmitteln, vorzugsweise in aromatischen Kohlenwasserstoffen, 
wie Benzol Toluol oder Xylol halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie Dichlormethan, Chloroform, 1,2-Di- 50 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether, wie Diethyiether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Glycoldimethylet- 
her, Ethylacetat, Acetonitril oder polaren aprotischen Losemitteln, wie Dimethylsulfoxid, Dimethylforma- 
mid oder N-Methyipyrrolidon, gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase, wie Alkalimetallcarbonaten, 
bevorzugt Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Alkalimetallhydrogencarbonaten wie Natriumhydro- 
gencarbonat oder Kaliumhydrogencarbonat, oder organischen Basen, wie beispielsweise Triethylamin, 55 
Ethyidiisopropylamin, Tributylamin, N-MethyimoiphoLin oder Pyridin ausgefuhrt werden kann, wobei als 
Base ein entsprechender OberschuB an der Verbindung gemiB Formel (III) verwendet werden kann und im 
Falle des Einsatzes der Verbindungen gemiB Formel (III) als Siureadditionssalze die Menge der eingesetz- 
ten Hilfsbase zweckmifiigerweise aquivalent zu berficksichtigen ist und 

die Reaktionstemperatur bei der vorstehenden Umsetzung nach der Verfahrensvariante (a) zwischen 60 
-40°C und 180°C; vorzugsweise zwischen -10°C und 130°C insbesondere bei der Siedetemperatur des 
eingesetzten L6sungsmittels oder des Gemisch es aus den Ldsungsmitteln liegt und 
die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (TV) und (V) gemiB der Verfahrensvariante (b) in einem 
inerten Ldsungsmittel oder einem Gemisch aus zwei oder mehreren Ldsungsmitteln, vorzugsweise in 
aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, Toluol, Xylol Ethern wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder 65 
Glycoldimethylether, Ethylacetat, Acetonitrfl, Ketonen wie Aceton oder Ethyimethylketon, polaren proti- 
schen Ldsungsmitteln, bevorzugt Alkoholen wie Ethanol Isopropanol Butanol oder Glycolmonomethyiet- 
her oder polaren aprotischen Losemitteln, wie Dimethylsulfoxid, Dimethytformamid oder N-Methylpyrroli- 
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don vorgenommen wird, wobei 

die Umsetzung in Gegenwart von Basen gem§B denselben vorstehenden Definitionen nach der Verfahrens- 
variante (a) durchgefuhrt werden kann und die Reaktionsteraperaturen je nach Reaktrvitat der Edukte 
zwischen 0°C und 180°C variieren, vorzugsweise zwischen 20°C und 13CC betragen kdnnen, wobei zur 
Beschleunigung der Umsetzung im Falle von Chloriden oder Bromiden der Verbindungen gem§8 Formel 
(IV) ein Zusatz von Alkalimetalliodiden wie Natrium- oder Kaliumiodiden erfolgen kann. 
17. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da£ die gemiB der Verfahrensvariatent (b) 
eingesetzte Verbindung der Formel (IV) 




A-C-Q-D-L 
II 
O 

(IV) 

als Zwischenprodukt zur Reaktion gebracht wird, bei dem die Substituenten die folgenden Bedeutungen 
aufweisen: 

L ist ein reaktives Derivat eines Alkohols, vorzugsweise als Halogenid ein Halogenatom wie Color, Brom 
oder Iod, oder 

ein Sulfonsaureester, vorzugsweise in Form der Methansulfonyioxy-, Trifluormethansulf onyloxy-, Ethansul- 

fonyioxy-, Benzolsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, p-Brombenzolsulf onyloxy- oder m-Mitrobenzolsulfon- 

lyoxygnippcoder 

eine endstandige Epoxidgruppe. 

18. Verbindungen gem^B der Formel (IV) 




I 

A-C— Q-D-L 
II 
O 

(IV) 

worm 

R 1 , A und D die in den Anspruchen 1 bis 13 angegebene Bedeutung aufweisen and 

L eine Hydroxygruppe, Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine Alkansulfonyloxygruppe, Perfluoralkansulfony- 

loxygruppe oder eme Arylsulfonyioxygruppe bedeutet, 

Qaus 
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R 4 R 5 
— N (CH 2 ) p 



IXa) 



und 



— N v O 



< CH 2>n\ 

(D) IXC) 

mit der MaBgabe ausgewahlt ist, daB Verbindungen, in denen Q gemaB Fonnel DCa) dem Rest 

N V-OH mrt R 4 = H f AWcyl 

entspricht, worin R 4 WasserstofT oder AlkyI bedeutet, ausgenommen sind 

19. Verbindung gemifi der Formel (IV) nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form von 
6-^or-1^4^ydroxymethy0-pipe^ 

6-Brom4{4^ydn>xymemyI^piperid^ 

6-ChloM{4^2-hydroxyerayi^piperidy^ 

6-Brom-M^2-hydroxyemy$-piperi^ 

6<M>r-H4^3-hydroxyprop^p 

6-Brom-l{4^3-hydroxypropyI^pipe^ 

6-Chlor-1^4^4-hydrox^ut^piperi^ 

6-Brom-l {4^4-hydrox^urji^piperidyI}^^ 

6<^or-l{4^6-hydrox^eJ^pipe 

6-Brom4{4^6-hydroxyhex^piperk^^ 

20. Verbindung gemifi der Fonnel (TV) nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet daB sie in Form von 
6<3iloM{4^iodmethyi)-piperidy!)^^ 

6-Brom4^4^4-iodbutyi^p^ 

21. Verbindung gemifi der Formel (TV) nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet dafi sie in Form von 
6-Brom-l{4^2-methansulfonyloxyeth^ 

din oder 

6-Brom-l{4^4-methansuIfonyloxy^ 
dinvorliegt 

22. Verfahren zur Herstelhmg von Verbindungen gemifi der Fonnel (IV) 
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i 

A-C-Q-D-L 

II 
O 



(IV) 



dadurch gekennzeichnet, dafi in der Formel (rV) die Substituenten 

R l , A, Q, D und L die in der Verfahrensvariante (b) gemaB Anspruch 14 bezeichneten Bedeutungen 
aufweisen, wobei Carbonsauren der Fonnel (II) 




A-COOH 



oder ihre aktivierten Derivate entweder mit Verbindungen der Forme! (VI) 
H-Q-D-L (VI) 

worm Q, D und L die vorstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen, oder daB die Carbonsauren der 
Formel(II) 



(ID 




A-COOH 



mit Aminoalkoholen gemaB der Formel (VI) umgesetzt werden, worin L eine Hydroxygruppe darsteUt, 
wonach die alkoholische Hydroxyigruppe in die reaktiven Derivate, vorzugsweise in die entsprechenden 
Halogenide oder Sulfonsaureester aberfflhrt wird 

23. Stoff oder Stoffgemisch nach einem der Ansprfiche 1 bis 13 zur Anwendung in einem therapeutiscben 
Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers oder in einem entsprechenden Dia- 
gnostizierverfahren. 

24. Stoff oder Stoffgemisch zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren nach Anspruch 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB die therapeutische Anwendung im Zusammenhang mh einer oder mehrerer medizini- 
scher Indikatbnen bei Asthma bronchiale, bronchialer Hyperreaktrvit& t, Bronchospasmus, Bronchokon* 
striktion, chronischer vendser Insuffizienz, Migrane, dvonischem Husten, oder zur Brondiospasmotyse 
oder UnterdrGckung von chronischen Schmerzen steht, gegebenenfalls in Kombination mit geeigneten 
pharmazeutisch annehmbaren Hilfs- und Trigerstoff en und/oder einem oder mehreren weiteren Wirkstof- 
fen. 

25. Verwendung eines oder mehrerer Stoffe nach einem der AnsprUche 1 bis 13 zur HersteHung ernes 
Arzneimittels zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers bei den im vorstehenden Anspruch 
24 genannten medizinischen Indikationen. 

26. Arzneimittel mit einem Gehalt an einem oder mehreren Wirkstoffen nach einem oder mehrerer der 
Ansprflche 1 bis 13, gegebenenfalls in Verbindung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager neben 
toxikologisch unbedenklichen Hilf sstoff en und/oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen, 

27. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dafi eine 
oder mehrere Verbindungen gemaB einem oder mehrerer der AnsprQche I bis 13 mit geeigneten, pharma- 
zeutisch annehmbaren Trager- und Hilfsstoffen zur fertigen Arzneif orm verarbeitet wird 

2& Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 13 zur 
Behandlung des Asthma bronchiale, der Bronchokonstriktion, des Bronchospasmus, der Migrane, der 
chronischen vendsen Insuffizienz, des chronischen Hustens oder zur Bronchospasmolyse oder zur Unter- 
drilckung von chronischen Schmerzen. 
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29. Arzneimittel nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet daB es in Form eines Inhalationstherapeuti- 
kums, beispielsweise in Form eines Sprays zusammen mit geeigneten phannazeutisch annehmbaren Treib- 
mitteln, Trager- und Hilfsstoffen vorliegt 

30. Arzneimittel nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet daB es in Form eines geeigneten InjektionspraV 
parates zusammen mit geeigneten, phannazeutisch annehmbaren Trager- und Hilfsstoffen vorliegt 5 

31. Arzneimittel nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form einer festen, peroral verab- 
reichbaren Form ais Tablette, Kapsel Dragee, gegebenenfalls in retardierter Form vorliegt 

32. Arzneimittel nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet daB es in Form einer SaJbe oder Balsams oder 
in Form einer auBerlich applizierbaren Ldsung vorliegt 

33. Arzneimittel nach Anspruch 29 zur Verabreichung mittels Dosieraerosol oder in Form einer Trocken- io 
pulver- Dosierf ormuiierung. 

34. Arzneimittel nach einem der Anspruche 26 und 29 bis 33, dadurch gekennzeichnet daB eine Dosierein- 
heit zur Einzelverabreichung 0,01 bis 2,0 mg oder 0,1 — 10 oder 20 mg Wirkstoff nach den AnsprQchen 1 bis 
13 enthalt 

35. Verwendung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet daB der phannazeutisch annehmbare Trager is 
und/oder Verdflnner ein Treibgasaerosol ist 

36. Arzneimittel nach Anspruch 29 oder 35, dadurch gekennzeichnet daB das Treibgasaerosol Tetrafluoret- 
han und/oder Heptafluorpropan bzw. Propan, Butan oder Dimethylether oder deren Gemische ist 

37. Arzneimittel nach einem der Anspruche 29, 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet daB das Treibgasaero- 
sol oberflichenaktive Hufsstoffe enthalt 20 

38. Arzneimittel nach einem der Anspruche 26 oder 29, dadurch gekennzeichnet daB es als Trockenpulver- 
Dosierformulierung Glucose und/oder Lactose enthalt 
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